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Menos del 7% HbA1c
(Hemoglobina Glico-
cilada), es:la meta en
Diabetes y LANTUS®
con 24 horas de control
ayuda a los pacientes a
alcanzarla.

Presentamos  Lantus®: la
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angloga de una sola vez al
dia con un perfil libre de
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todo el dia y toda la noche
para ayudarlo a alcanzar la
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Instrucciones a los autores

La revista venezolana de endocrinologia y metabolismo publica
editoriales, revisiones, articulos originales, casos clinicos,
comunicaciones breves, cartas dirigidas al editor e instantaneas.
El original, 2 fotocopias del manuscrito y un disquete (de 3,5-
Microsoft Word) con el texto completo se remitiran al Dr. Jests
A. Osuna Ceballos, Editor-Jefe de la Revista Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo: Av. 16 de Septiembre, IAHULA,
Nivel Mezzanina, Unidad de Endocrinologia, Mérida 5101-A,
Venezuela. Teléfono y Fax: 58-274-2631462; e-mail:
josunac@cantv.net. Se acompanard de una carta de presentacion
en la que conste la aceptacion de su envio por parte de todos los
autores, la de no haber sido publicado anteriormente ni haber
sido enviado simultdneamente a otra revista. El editor se reserva
el derecho de hacer revisiones tendentes a una mayor
uniformidad, claridad y conformidad del texto con el estilo de
la revista.

Normas Editoriales:

El manuscrito serd preparado en computadora, escrito en
espafol, en hojas tamafio carta, a 1,5 espacio, con letra times y
tamarfio 12. Los trabajos de revision bibliografica tendran titulos
y subtitulos acordes con el contenido, extensién maxima 15
paginas. Las secciones para la presentacion de un caso clinico
seran: introduccién, caso clinico, discusiéon y su extension
maxima serd de 5 paginas. El articulo original tendrd una
extension maxima de 15 péginas: pagina del titulo, resumen en
espanol y en inglés (abstract), introducciéon, métodos, resultados,
discusién, referencias, agradecimientos, tablas, ilustraciones o
figuras y las leyendas de las ilustraciones debidamente
identificadas. La primera pagina contendra el titulo del articulo,
conciso, e informativo; nombre y apellido de cada autor y su
afiliacién institucional; la direccién postal, teléfono, Fax, e-mail
del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia y el titulo
abreviado que no pase de 40 caracteres. Luego las paginas del
resumen en espafol y en inglés, con un méaximo de 200 palabras
y con subtitulos: a.- Objetivos; b.- Procedimientos (seleccién de
sujetos, métodos de observacién y andlisis); c.- Resultados (datos
especificos) y d.- Conclusiones. Al final del resumen se daran de
tres a 10 palabras o frases cortas clave. A continuacién las
secciones del texto: Introduccion: resuma los antecedentes que
fundamentan el estudio y exprese claramente el propésito del
trabajo; mencione las referencias estrictamente pertinentes y
debidamente actualizadas. Métodos: si es un trabajo
experimental describa claramente: seleccién de sujetos, protocolo
experimental, métodos utilizados y analisis estadistico. En los
estudios clinicos senalar si se han tenido en cuenta los criterios
éticos aprobados por la comisién correspondiente del centro, en
que se realiz6 el estudio o si se han respetado los acuerdos de la
declaracién de Helsinki. Resultados: preséntelos siguiendo una
secuencia légica. No repita en el texto los datos de las tablas o
de las ilustraciones. Discusion: no repita la. informacién ya
presentada en las secciones anteriores. Explique el significado
delos resultados, sus limitaciones y su relacién con otros estudios
pertinentes. Haga énfasis en los aspectos nuevos e importantes

del estudio y en las conclusiones que de ellos se derivan.

Establezca el nexo entre los objetivos y los resultados, pero
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que no estén completamente respaldadas por los
datos. Cuando sea apropiado puede incluir recomendaciones.
Referencias bibliogréficas: pertinentes y actualizadas; citadas
con nuimeros consecutivos en superindice, segtin el orden de
aparicion. Articulos de revistas: se daran los apellidos e iniciales
del nombre de todos los autores. ejm. Herrero R, Brinton L,
Hartge P, Reeves W, Brenes M, Urcuyo R. Determinants of the
geographic variation of invasive cervical cancer in Costa Rica.
Bull Pan Am Health Organ 1993; 27:15-21. Articulo sin autor
dentro de una seccion regular de unarevista: ejm. World Health
Organization. Tuberculosis control and research strategies for
the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World
Health Organ 1992;70:17-23. Trabajos presentados en
conferencias, congresos, simposios etc. Ejm. Koeberle F.
Pathologic anatomy of entero-megaly in Chagas’ disease.
Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni
International Society of Gastroenterology, Rio de Janeiro.
1962;92-103. Libros y otras monografias: de autores individuales:
ejm.: Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of immune response. 5" ed. New York: Harper
and Row; 1974: 215-217. Un capitulo: ejm.: Weinstein L, Swartz
MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In:
Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology:
mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders;
1974:457-472. Sitios en Internet: Pritzker Tj. An early fragment
from Central Nepal [Internet site]. Disponible en: http://
www.ingress.com/ ~astarnart/pritzker/pritzkerhtm] Accesado
08/06/1995. Tablas: deben presentarse, a doble espacio, en hoja
aparte, numerada consecutivamente con nliimeros romanos,
asignandole un titulo breve y claro. EL encabezamiento de cada
columna debe incluir la unidad de medida y ser lo mas breve
posible; debe indicarse claramente la base de las medidas
relativas (porcentajes, tasas, indices) cuando estas se utilizan.
La significancia estadistica se denotara con los siguientes
simbolos: ¥, **, 1, . Las llamadas a notas al pie de la tabla se
haran mediante letras colocadas como exponentes (“voladitos”),
en orden alfabético; no se utilizaran con este propdésito cifras,
asteriscos ni ningtin otro simbolo. Se recomienda el autoformato:
Word, Basico 1. Figuras: gréficos, diagramas, dibujos lineales,
mapas, fotografias (blanco y negro, papel satinado, nitidas y de
alto contraste), deberan ser identificadas en el reverso. No se
pondran notas a pie de figura, pero se identificara la fuente si se
ha tomado de otra publicacién. Los titulos de todas las figuras
se anotardn en orden numérico en una hoja de papel
independiente. EL limite maximo de tablas mas figuras no debe
exceder de seis. Abreviaturas: definir cada una de ellas la
primera vez que aparezca en el texto, seguido de la sigla o
abreviatura entre paréntesis. Se expresaran en espafiol excepto
cuando correspondan a denominacién internacional. Unidades
de medida: Se utilizaran las unidades del Sistema Internacional

(SD).



EL ADN Y LA ERA DEL GENOMA. Editorial

Jesus A. Osuna C.

En tres cuartillas, mas o menos, James Watson y
Francis Crick dieron a conocer al mundo en la revista
Nature, el 25 de Abril de 1953 la estructura del acido
desoxiribonucleico (ADN); un hito en la larga
historia por conocer los mecanismos intimos de la
herencia en los seres humanos. Se develaban asi “las
bases moleculares de la vida” y se echaron los
cimientos para el desarrollo de nuevas tecnologias
que abrieron insospechados horizontes para la
medicina. El Premio Nobel de Medicina del afio 1962
lo compartieron Watson y Crick con Maurice HF
Wilkins, experto en biofisica, quien mediante la
técnica de difraccion de rayos X habia estudiado la
estructura del ADN. La celebracién de los 50 afios
del descubrimiento de la “doble hélice” sirvi6 para
el reconocimiento de la investigadora Rosalind
Franklin, reivindicando su nombre en esta historia
de la ciencia; ella habia logrado singulares imagenes
del ADN mediante rayos X, lo cual constituyé un
aporte esencial para que Watson y Crik pudieran
descifrar la secuencia de las bases del 4cido nucleico
y el ordenamiento fisico del material genético.

Coincidiendo con la celebraciéon de los 50 afios del
descubrimiento de la estructura del ADN, otra noticia
nos inform¢ que se habia completado la secuencia
del genoma humano, elabordndose casi en su
totalidad el mapa de los 30 mil genes donde se
almacena nuestra herencia biol6gica. Nos incorpora-
mos a “la era del genoma”, asi lo declar¢ el director
del Proyecto Genoma Humano, Profesor Francis
Collin; y asistimos a la apertura de una nueva dimen-
sion en las aplicaciones préacticas de la ciencia y de la
investigacion genética en particular, tanto para el
diagndstico como para el tratamiento de muchas de
las enfermedades que aquejan a los seres humanos.
Es asi como con los pasos iniciados hace 50 afios, se
crearon los fundamentos de la Biologia Molecular,
reuniendo a su alrededor las mas variadas disciplinas
que han dado origen a la Biotecnologia, abriendo
posibilidades ciertas tanto para el diagndstico como
para la terapia génica, permitiendo ademas crear
farmacos con alta especificidad en sus acciones. Se
han identificado genes de muchas enfermedades y
se centra la atencion en padecimientos que son causa

de la mayor morbi-mortalidad, como las diferentes
variedades del cancer, enfermedades del sistema car-
diovascular y las enfermedades degenerativas del
sistema nervioso central. En esta linea de
investigacion se ha logrado descifrar el genoma del
Plasmodium falciparum, abriendo posibilidades para
la elaboracion de vacunas y de drogas para combatir
esta endemia que sigue diezmando vidas en paises
como el nuestro. En el caso de la Endocrinologia, son
numerosos los medicamentos de que disponemos
para el tratamiento de varias enfermedades, tal es el
caso de la diabetes mellitus, mediante el uso de
insulina humana recombinante; la hormona del
crecimiento y otras hormonas producidas por la
adenohipdfisis, como las gonadotropinas LH y FSH,
para mencionar algunas de las obtenidas mediante
estas nuevas tecnologias.

En las Universidades y en Instituciones Cientificas
Venezolanas se llevan a cabo proyectos de aplicacion
de la Biologia Molecular en problemas de salud de
nuestra poblacién. El mal de Chagas, la leishmania-
sis y la malaria son algunos de los problemas donde
se aplican estas tecnologias. En los Centros e
Institutos de las Facultades de Medicina y Ciencias
de las Universidades Venezolanas y en los Institutos
Venezolanos de Investigacién (IVIC, IDEA), se
realizan esfuerzos diarios para evitar quedar
rezagados en esta nueva era de las ciencias biolégicas
y de la biomedicina. Para que esto no ocurra, es
necesario contar con la sensibilidad social y con la
voluntad politica del Estado Venezolano para
promover el desarrollo cientifico del pais, como arma
fundamental para garantizar su propio desarrollo.
La Sociedad Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo es solidaria con el justo reclamo de las
Instituciones Cientificas y de nuestras universidades,
para que sean provistas de los recursos que les
permitan cumplir su funcién primaria de crear
conocimientos y de contribuir al bienestar de la
sociedad venezolana. Comprobado estad que el
talento existe para acometer esta tarea, pero es
necesaria la respuesta adecuada y oportuna de
quienes conducen la educacién y dirigen la actividad
cientifica de nuestro pafs.
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TRATAMIENTO INTENSIVO DE LA DIABETES EN
PACIENTES PEDIATRICOS Y ADOLESCENTES. Revision

Lilia R Uzcategui de Saughi

Unidad de Endocrinologia, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes-Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes;

Mérida-Venezuela.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que
se conoce desde tiempos inmemoriales, encontran-
dose en los papiros de Ebers (1.500 afios a.C.) una de
las primeras referencias sobre la misma'. A partir de
1921, cuando Banting y Best descubrieron la insulina,
se inicia el control de la glucemia y en décadas
posteriores se logra la elaboraciéon de los diversos
preparados de insulina de inicio y duracién variables
las cuales enriquecen el arsenal terapéutico de la
DM!? Es asicomo en la década de los 80 la tecnologia
recombinante del AND abrié el camino para la
utilizacién de la insulina humana. Actualmente las
insulinas son substancias andlogas, con modifica-
ciones en la estructura quimica de la molécula origi-
nal de la insulina, alterando de esa manera tanto el
inicio como la duracién de su accién. De esta forma
se han creado preparaciones que imitan no sélo la
actividad basal, sino también el pico de actividad de
la insulina, como si aquellas fuesen producidas por
las células beta del pancreas®*.

En los dltimos quince afos han ocurrido extraordi-
narios avances en el tratamiento de los pacientes con
DM tipo 1, con el resultado de importantes aportes
tanto en la investigacion béasica como en la clinica.
Entre esas innovaciones destaca el desarrollo de
técnicas para la determinacién de la hemoglobina
glicosilada (Hb Alc) la cual permite evaluar el estado
metabdlico de los pacientes a largo plazo; la
aplicaciéon del automonitoreo de la glucosa (SBGM),
utilizando las cintas de glucosa oxidasa para la
determinacion frecuente de la concentraciéon de la
glucosa por el paciente, la cual permite utilizar esta
informacién para los ajustes terapéuticos; el
desarrollo de preparados de insulina de alta pureza
y la introduccién de la bomba de infusién para la
liberacién de la insulina'”.

La DM es la patologia de indole endocrina mas
frecuente y una de las principales causas de
morbilidad e incluso de mortalidad en nuestra
sociedad contempordnea. Aunque es dificil deter-
minar con exactitud su prevalencia, se estima que la

Dirigir correspondencia a:

DM afecta entre el 2 y el 6% de la poblacion, mientras
que la intolerancia oral a la glucosa alcanza al 11 %
de la poblacién. Es la sexta causa de muerte en los
Estados Unidos, donde dieciséis millones de perso-
nas son diabéticos y de ellos el 10 % son tipo 1°7. En
Venezuela la prevalencia de la DM tipo 1 en menores
de 14 afos es de 0.1 por 100.000 hab #°. El estudio
colaborativo EURODIAB reporta una tasa de incre-
mento anual de la diabetes tipo 1 de 3 a 4 %. El
analisis de este aumento en relacién con la edad
muestra una tasa de 6.1 % en la poblacién de nifios
de 0-4 afos, 3.1 % entre los 5-9 afios y de 2.4 % para
el grupo entre 10 y 14 afios °*.

Podemos distinguir dos subtipos de la DM tipo 1: a)
una mediada inmunolégicamente y b) la idiopética.
La DM tipo 1 se produce por una destruccion de la
célula beta, con pérdida de la secreciéon de insulina
endoégena. El objetivo del tratamiento en DM tipo 1
es proporcionar la cantidad de insulina lo mas cer-
cano a lo fisiolégico, de tal forma que se eviten las
hiperglicemias y las hipoglicemias significativas. Con
el tratamiento convencional de insulina, utilizandose
dos inyecciones diarias de mezcla de insulina de
accion rapida e intermedia, hay periodos en que los
niveles excesivos de insulina causan hipoglicemia
(muchas veces durante la noche y antes del almuerzo,
cuando la insulina de accién intermedia esta en su
nivel mas elevado) y periodos cuando los niveles de
insulina son bajos y causan hiperglicemia (general-
mente por la mafana y antes de la cena). En términos
ideales, la sustituciéon exégena de insulina debe
resultar en aumento de la misma con las comidas y
en un nivel basal de insulina entre las comidas para
mantener niveles de glicemia estables.

La utilizacién de mdltiples inyecciones diarias (MID)
o de infusiones subcutdneas crénicas de insulina
(ISCI) ayuda a proporcionar niveles de insulina mas
fisioldgicas; al no tener picos o valles inapropiados
de insulina, los pacientes pueden tener una mayor
flexibilidad en su dieta y en su estilo de vida >’

Dra. Lilia R Uzcategui de S.: Coordinadora del Postgrado de Endocrinologia, Unidad de Endocrinologia-IAHULA. Mérida-Venezuela.

uzcateguilr@hotmail.com.ve
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TRATAMIENTO

a. Seleccion del paciente indicado

Cualquier diabético no puede ser elegido para
tratamiento intensivo y las metas glucémicas deben
ser individualizadas. El requisito mds importante es
que el paciente sea mayor de 9 afios y que los pa-
dres, estén seriamente comprometidos con el
tratamiento intensivo.

Razones para el tratamiento intensivo de la diabe-
tes: el Estudio Sobre el Control y Complicaciones de
la Diabetes (The Diabetes Control and Complications
Trial - DCCT)'> demostré que las complicaciones a
largo plazo en adultos y adolescentes se pueden
reducir a través del tratamiento intensivo de la dia-
betes. Los individuos mas jévenes que participaron
en este estudio tenian 13 afios, por lo tanto las
recomendaciones para nifios menores son
extrapolaciones del DCCT'*".

b. Estimacion de la dosis de insulina

Antes de decidir el régimen individual el médico
debe estimar la dosis diaria total (DDT) de insulina
que el paciente requiere. La DDT se estima conside-
rando la sensibilidad del paciente, el nivel de
glicemia, la resistencia insulinica, el peso, la edad (los
adolescentes requieren mayores dosis de insulina que
los adultos, los menores son mas sensibles). La DDT
debe calcularse a razén de 0.5 - 0.7 U/kg peso; para
el tratamiento intensivo la mitad de la dosis debe
administrarse como basal (NPH, Lenta, glargina,
ultralenta) y la otra mitad como bolos precomida
(rapida, lispro, aspart). Por ejemplo, sila DDT es de
50 Uds, 25 Uds (50 % DDT) deberian ser dados como
basal y 25 Uds como bolus precomida: de las 25 uni-
dades de la insulina para bolus precomida 20 % pre-
desayuno, 20 % precena y 10 % prealmuerzo. Cuando
el tratamiento es convencional, se calcula DDT y se
divide en 2/3 de insulina de base (NPH acciéon
intermedia) en la mafana y '/3 por la tarde, precena
o antes de dormir y se pueden realizar mezclas en la
dosis predesayuno */3de NPH y '/3 de regular y para
la noche '/2 de NPH y '/2 de insulina regular >'°.
También estan disponibles las insulinas
premezcladas cuya composiciéon se detallard maés
adelante>".

c. Complicaciones del tratamiento intensivo en
pacientes pediatricos

Riesgo de hipoglicemia

Los pacientes menores de 5 afios diagnosticados con
diabetes corren mayor riesgo de presentar discapaci-
dades de aprendizajes relacionadas con episodios
severos de hipoglicemia. Al comparar a los nifios
tratados con terapia convencional con un grupo de
nifnos tratados con terapia intensiva (14 afios de edad

Lilia R. Uzcategui de S.

promedio), se demostré que el grupo de terapia in-
tensiva tenia una tasa tres veces mayor de hipoglice-
mia grave y un desempefio menos preciso en las ta-
reas de memoria espacial y fueron més lentos en el
reconocimiento de estdndares'”". Los nifios son sus-
ceptibles a secuelas a largo plazo causadas por la
hipoglicemia y cuanto menor sea el nifio, habra un
potencial mayor de que las secuelas a largo plazo
sean mas graves atin cuando los estudios neurocog-
nitivos son contradictorios. El mejor control conduce
a mayor riesgo de hipoglicemias'.

El setenta y cinco por ciento de las crisis hipogli-
cémicas ocurren durante la noche, la incidencia es
mayor en ninos menores de 6 anos y en aquellos con
niveles de HbA,. menores de 8.5 %. En un estudio
reciente de monitoreo continuo de glucosa subcu-
tdnea, mas del 60 % de los nifios tuvieron niveles de
glicemias menores de 55 mg/dL con una duracién
de 220 minutos®.

Para evitar la hipoglicemia nocturna se recomienda
ingerir alimentos antes de dormir y que se incluyan
proteinas y grasas. La indicacién de dosis extras de
insulina de accién rapida antes de dormir debe ser
utilizada en casos especiales y con gran cautela °.
En el DCCT se demostré que la terapia intensiva es
el mejor esquema para los adolescentes en evitar las
complicaciones a corto y a largo plazo; la educaciéon
en la terapia intensiva se logra con el manejo
multidisciplinario del adolescente y su grupo fami-
liar 2.

Riesgo de hiperglicemia: Fendmeno del amanecer
Este fendmeno describe un aumento fisiolégico de
los niveles de glicemia que ocurren generalmente
entre las 3.00 y las 9.00 de la mafana debido a la
secrecion nocturna de la hormona de crecimiento
(GH) '; el mayor pico de la GH ocurre por lo general
durante el primer periodo de suefio de ondas lentas,
que ocurre durante las primeras dos horas de suefo.
La resistencia a la insulina y el aumento de la produc-
cién hepética de glucosa ocurren de tres a cinco horas
después del pico de la secreciéon de GH; debido al
aumento de esta hormona durante la pubertad,
muchas veces existe un aumento de la magnitud del
fenémeno del amanecer”. Los niflos menores de 5
afos, por lo general tiene un aumento de sus
necesidades de insulina después de conciliar el
suefno. La razén de que estos nifios tengan mayores
requerimientos de insulina al principio del ciclo del
suefo, necesita mayor estudio, ya que la secrecién
deGH no es diferente a los mayores de 5 anos'*'¢.

d. Planificaciéon de las comidas
La diabetes es un desorden del metabolismo de los
carbohidratos (CH). Los pacientes pueden ajustar la

3



Tratamiento intensivo de la didbetes en pacientes pediatricos y adolescentes

dosis de insulina acorde con la cantidad de
carbohidratos que consuman dia a dia. Esto les hace
tener mas flexibilidad en las comidas. Si siguen el
tratamiento intensivo, el total de la dosis precomida
se reparte en 20 % en el desayuno, 10 % almuerzo y
20 % en la cena si la mayor proporciéon de CH se
recibe en desayuno y cena. Recordar que 1 g de CH
aumenta la glicemia en 4 mg/dL. También se debe
tener en cuenta que 1 unidad de insulina regular,
lispro o aspart cubre de 5 a 10 g de CH. La familia y
el paciente deben recibir instrucciones sobre la
cuantificacién de carbohidratos o sobre cualquier
sistema que mida el impacto causado por el alimento
sobre las necesidades de insulina 1%,

El plan de alimentacién debe incluir una alimenta-
cién normal con un valor calérico total (VCT) calcu-
lado de 1000 Kcal. para el primer afio de vida y 100
Kcal. adicionales por afio de edad hasta los 12 afios
en lasninas y hasta los 15 afios en los varones. Luego
de esa edad, teniendo en cuenta la menor actividad
fisica y la tendencia a ganar peso, se ajusta el VCT a
un méximo de 2.200 Kcal/dia en las nifias. En los
varones el VCT habitual es de 2.500 Kcal/djia, pero
esto se puede aumentar acorde con la actividad
fisica>*!.

La distribucién aconsejada es: hidratos de carbono
50-55 %, proteinas 15-20 %, grasas 30 % ('/3 satura-
das, '/3 monoinsaturadas y '/3 polinsaturadas). Los
gramos de carbohidratos se usan para calcular el
impacto de los alimentos sobre los niveles de glucosa
y las necesidades de insulina.” !0,

e. Ejercicio

Un programa en el manejo del diabético debe incluir
ejercicio, instruccion nutricional y farmacoterapia. La
Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) sugiere
que todos los pacientes diabéticos tipo 1 deben
beneficiarse del ejercicio. Caminatas de 20 minutos
cuatro veces por semana son suficientes. Actividades
como caminat, nadar, bicicleta no solo conducen a
bienestar sino que evitan la ganancia de peso
relacionado con el tratamiento intensivo. La
actividad fisica puede tener efectos sobre los niveles
de glicemia durante el desarrollo de la misma y en
el periodo de 3 a 12 horas posteriores, por lo que
debe tomarse en cuenta que tanto la actividad al fi-
nal de la tarde como al comienzo de la noche puede
conducir a hipoglicemia nocturna "%,

f. Caracteristicas farmacoldgicas de las insulinas

En condiciones normales, la insulina se secreta en
dos fases, una basal y otra por el estimulo de los
alimentos. La funcién de la secrecién basal de
insulina es suprimir la produccién hepatica de
glucosa. La insulina en bolus al momento de la
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alimentacién promueve el depésito de los alimentos
ingeridos, principalmente carbohidratos, en el tejido
adiposo y miusculo. El nivel de glucosa sanguinea
postprandial se normaliza entre 2 a 4 horas después
de la comida y la insulina circulante retorna al rango
basal. La revisién de las caracteristicas farmaco-
l6gicas de las insulinas mas comunmente prescritas
y las dos nuevas formulas, se muestra en la tabla I.
Insulinas de accién rdpida: llamadas también de
accioén regular o cristalina se usan en casos de urgen-
cias (cetosis) y suele incorporarse a la terapéutica
diaria de diferentes regimenes, sola o combinada con
insulina intermedia.

Analogos de insulina: se utilizan en forma similar a
las insulinas regulares, pero su accién es més precoz
y menos prolongada (insulina Lispro, e insulina
Aspart). Lispro tiene la inversiéon de dos amino-
acidos, prolina y lisina, en las posiciones 28 y 29 de
la cadena-o de la molécula humana de insulina, con
un inicio de su actividad en 15 minutos y una
duracién reducida de 3 a 4 horas. Ha sido disefiada
para imitar el aumento de insulina después de la in-
gesta de alimentos, por lo que la Lispro puede
administrarse inmediatamente antes de las comidas.
Otra insulina de accion rapida es la insulina Aspart
recientemente aprobada, creada por la sustitucion de
acido aspdrtico por prolina en la posicion 28 de la
cadena o de la insulina. Esta sustitucién reduce la
habilidad de la insulina para formar hexameros,
permitiendo asi un inicio de accién mas rapido que
el de la insulina regular 181202122,

Insulinas de accion intermedia: las dos preparaciones
mas usuales son la NPH (Neutral Protamina
Hagedorn) y la insulina cristalina-zinc acetato
(insulina lenta). Su tasa de absorcion puede variar
hasta en un 52 % por dia, dependiendo de la dosis y
el sitio de inyeccion. Su absorcion es mas predecible
en dos pequenas dosis de insulina intermedia que
una dosis tnica. Los pacientes que reciben dosis de
insulina intermedia deberfan conocer que eventos de
hipoglicemia pueden ocurrir 3 a 8 horas después de
recibir la dosis convenida debido a la absorciéon
errdtica de la droga. La insulina intermedia se
considera como la insulina basal debido a que
suprime la produccién hepética de glucosa en el
estado de ayuno >0,

La insulina ultralenta: es una insulina con una accién
larga que puede ser prescrita una vez al dia (antes
de cenar o dormir) en conjunto con insulina regular
o insulina lispro administradas antes de las comidas.
La insulina ultralenta puede tener una duracién de
24 horas lo cual incrementa los riesgo de
hipoglicemia'*!*>%,

Tres mezclas estandarizadas estan disponibles: la



Tabla I. Caracteristicas farmacolégicas de las insulinas.

Lilia R. Uzcategui de S.

Tipo Inicio del Pico de Duracion Modificacion
efecto (h) accion (h) (h)
Regular 02 -1 1 -2 4 -6
Lispro 01 -05 1 -2 2 -4
Novolog® 05 -0,7 1 -2 2 -4 Sustitucién acido asp/prol cadena f
NPH" 05 -2 6 -8 12 - 16 Reversion, posicién 28 y 29
Lenta 2 6 -8 12 - 16
Ultralenta 4 -6 12 -6 18 - 24
Glargina“ 05 -1 Sin pico 24 Sustitucién Asp/Glic 21-2 Arg-. PH4
75/25 mezcla Lispro 0,2 2 -3 24 75% NPL (suspencién de o-prota-

mina y 25% Lispro)

Novolog® (Aspart) ; NPH": Neutra Protamina Hagedom ; Glargina© (Lantus)

Premezcla 70/30 que contiene 70 % de NPH y 30 %
de insulina regular, la 50/50, que contiene NPH y
regular en iguales cantidades y Humulin mix ® que
es una nueva preparacion de insulina que tiene la
mezcla de lispro con una férmula de insulina de
accion intermedia denominada lispro protamina
neutra (Neutral Protamine Lispro-NPL). La NPL es
una suspensién de insulina protamina lispro, que
crea una insulina monomérica con un perfil de
actividad similar al de la insulina NPH. La mezcla
consiste en 75 % de NPL y de 25 % de lispro 18202,
La insulina glargina (Lantus), es un nuevo analogo;
es también de acciéon prolongada con 24 horas de
duracién. Tiene dos modificaciones de la insulina
humana por ingenieria genética que la hacen menos
soluble a pH fisiol6gico del tejido subcutaneo,
retardando la absorcién del compuesto desde el sitio
de inyeccion. Una dosis de glargina parece ser mas
efectiva que dos dosis de insulina intermedia y con
menor riesgo de hipoglicemias. Se puede usar en
conjunto con insulina regular o con anélogos rapidos
como lispro o aspart, la glargina se usa antes de
dormir y los andlogos previos a las comidas 8120222,

g. Laregla de los 1500

Una via para ajustar la dosis de insulina preprandial
es usando la regla de los 1500. Esta féormula que
refleja la sensibilidad a la insulina, sirve para
determinar la reduccién del nivel de glicemia por
cada unidad de insulina regular. El calculo de la dosis
de insulina se basa en los gramos de carbohidratos
ingeridos, en el nivel de glicemia antes de la
inyeccion de la insulina y en la actividad fisica
prevista. La dosis de correccién se administra para
bajar un valor de glucosa elevado y conseguir el valor
dentro del rango fijado. La regla de los 1500 se usa
para ajustes de la insulina regular, consiste en dividir
1500 entre la DDT de insulina. Por ejemplo, si un

paciente recibe 50 Uds de insulina (1500 /50) se
esperaria una reduccién en 30 mg/dl de la glicemia
por unidad de insulina regular %182,

Existe la regla de los 1800 (1800 /dosis diaria de insu-
lina) es una adopcién de la “regla de los 1500” es ttil
para un amplio rango de edades, sirve de punto de
partida para determinar la sensibilidad de la insulina
lispro o aspart. Por ejemplo si un nifio requiere de 30
Uds de insulina lispro, cada unidad reduce el nivel
de glicemia en 60 mg/dL y podria proporcionar una
cobertura de insulina para 15 g de carbohi-
drat055,6,18,20,24.

METAS DEL TRATAMIENTO

Es necesario establecer niveles de glucosa en sangre
dependiendo de la habilidad del paciente para
reconocer y tratar adecuadamente la hipoglicemia.
Para los nifios menores de 5 afios la meta es evitar
las hipoglicemias (tabla II).

Tabla Il. Metas en los niveles de glicemia.
Nivel de glucosa en sangre

Edad Prealimento 2-3h Antes 2:00-
(afios) postprandial de dormir 4:00 am.
<2 100 -180 <200 100 - 200 > 100
3-6 80 - 150 <190 100 - 180 > 100
7-12 70 -140 <180 100 - 160 > 90
>13 70-140 <180 100 - 150 > 90

A medida que se avanza en edad, el objetivo del
tratamiento es lograr disminuir la HbAlc a menos
de 7 % (tabla III). Lograr estos niveles tan bajos en
los adolescente suele ser dificil; en el DCCT, en el
grupo de 13 a 17 afios que recibié tratamiento
intensivo, el promedio de HbAlc fue de 8.06 %
comparado con 7.12 % en los adultos!®'>2!2%,
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Tabla I11. Metas para los niveles de hemoglobina
glicosilada A,

Edad en afos Hb Alc
0-2 < 9,0
3-6 < 8,5
7 -12 < 8,0

> 13 < 70

Nivel normal =4.5a5.7 %

ADMINISTRACION DE LA INSULINA

Existen dos modalidades principales en el

tratamiento intensivo; una modalidad de aplicacién

es la de las multiples dosis de insulina (MDI) y la
otra es la administracién de insulina con infusién
cronica subcutanea (ISCI) mediante bomba de infu-
sién. La primera modalidad requiere del uso de dos

tipos de insulina: insulina de accién intermedia (N o

L) o la prolongada (glargina) para cubrir los

requerimientos basales e insulina de accién corta

(Regular) o ultracorta (Lispro o Aspart) para simular

los picos prandiales de la insulina. La segunda

modalidad utiliza la bomba de infusion portatil, para
infundir tinicamente insulina de accién corta o mejor
aun ultracorta a una tasa variable, simulando el
patrén secretorio normal'® 2%, En ambas modalida-
des, la dosis, las horas de administracion y la tasa de
infusién debe ser administrada por el paciente,
asesorado por el equipo de salud y acorde con los
resultados del monitoreo de la glicemia capilar’® '
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Administracién de insulina por medio de multiples

dosis de insulina (MDI)

La administraciéon de insulina debe cumplir dos

metas:

1) Proporcionar una cantidad “basal” de insulina
para evitar la hiperglicemia entre las comidas y
durante la noche.

2) Proporcionar “bolos” de insulina para cubrir los
aumentos postprandriales de glucosa y
compensar la hiperglicemia.

Existen muiltiples posibles combinaciones de insulina

de corta accién y de larga accion para atender estas

exigencias. Cada paciente debe desarrollar un régi-
men de insulina que funcione teniendo en considera-
cién su estilo de vida y la farmacocinética de la

insulina, acorde a lo indicado por su médico'! 18192,

Bolos de insulina

El comienzo de accién de la insulina lispro va de 5 a
10 minutos, con un efecto pico en 1 hora aproxima-
damente y una duracion de 3 a 4 horas. Este perfil
cubre el aumento de la glicemia causada por los
alimentos. En caso de hiperglicemia preprandial, la
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alimentacion debe ser aplazada para darle tiempo a
la insulina para bajar la glicemia (tabla IV). Una regla
sencilla es esperar 20 minutos para glicemias de 200
mg/dl, 30 min. para valores de 300 mg/dl '8!,

Tabla V. Retardo de insulina antes de la alimenta-
cién en minutos.

Nivel de glicemia Insulina Insulina
(mg/dL) Lispro Regular
< 70 0 0
71 - 150 0 20
151 - 200 10 30
201 - 250 15 40
251 - 300 20 50
301 - 350 30 60
351 - 400 40 70

Insulina Basal

Monitoreo glicémico de control: El control glicémico
puede ser seguido por hemoglobina glicosilada (Hb
A, ) que aporta con seguridad el promedio de
glicemia durante los tres meses previos. El porcentaje
de HbA, multiplicado por 20 % da una aproximacion
del nivel promedio de glicemia .

El control glicémico a corto plazo tradicionalmente
es determinado usando el autocontrol en casa con
glicemias capilares antes de las comidas y antes de
dormir; antes y después del ejercicio y ocasional-
mente a media noche para descartar hipoglicemia o
para ajustar dosis de insulina >'% ' 22,

Tratamiento de insulina con infusion cronica
subcuténea (ISCI).

Existe mucha controversia en el uso de las bombas
de infusién en nifios menores de 5 afios; en este grupo
de edad, los padres asumen toda la responsabilidad
del cuidado de la bomba. En nifios de 6 a 9 afios la
limitante es el grado de conocimiento para el calculo
de la dosis de insulina con base a los gramos de
carbohidratos y para realizar los célculos de la dosis
para la correccion de las hiperglicemias!' 2422,

El comienzo del ICSI en ninos, requiere en principio
dosis de 0,4 U/kg/dia 6 0,4 de la dosis diaria previa
total para la infusién basal, esta cantidad se divide
en 24 horas para la tasa horaria de infusion de
insulina. Estas dosis se modifican en pacientes con
fenémeno del amanecer o en paciente que presentan
hipoglicemia nocturnas.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) senala
a las bombas de infusién como una modalidad
efectiva para lograr buen control metabdlico y
calidad de vida. Algunos estudios que comparan
ambas modalidades de tratamiento (ICSI vs MDI)
han mostrado un mejor control con ISCI y otros dan



resultados similares. En nuestro pais el uso de las
bombas de infusién ha sido bajo debido a su costo,
la falta de un distribuidor comercial y el proveedor
de suministros, y a lo cual se agrega la falta de
divulgacién de las ventajas del sistema ISCI .

ELFUTURO EN EL TRATAMIENTO INTENSIVO
DE LA DIABETES

Sensores de glicemia: nuevos métodos de monitoreo
de la glicemia son ahora posibles por monitoreo del
control glicémico continuo. Se inserta el sensor en el
tejido subcutdneo el cual muestra lecturas de
glicemias intersticiales cada 10 a 20 minutos y
trasmite la informacién a un monitor. El sensor
pueden tener utilidad para determinar patrones
glicémicos especificos tales como hipoglicemia
nocturna e hiperglicemia postpandrial, el efecto de
ciertos alimentos y de la dosis de insulina. En el
DCCT se demostré la importancia del control
glicémico continuo en la diabetes tipo 1 101224262829
Insulinas: atin cuando no ha sido aprobada para uso
general, la insulina inhalada ha obtenido mucho éxito
en proveer insulina para el bolo preprandial; y se ha
utilizado en nifos de 6 afios. Dos informes recientes
describen la seguridad y la eficacia de la insulina
inhalada en pacientes que padecen de diabetes tipo
1 y 2 durante un ensayo de 12 semanas; en estos
estudios se administr6 una dosis de insulina
ultralenta antes de dormir *.

La glargina (Lantus) es una insulina anéloga de larga
accién, con un inicio gradual de accién durante
cuatro horas y una duracién de la accién superior a
las 20 horas. La absorcién y la duracién puede ser
més previsible que con la ultralenta. Util en la
prevencion de hipoglicemia nocturna, debido a las
diferencias de pH. La glargina no se puede mezclar
con otras insulinas, exigiendo una inyeccién
separada para cada dosis >'314#31,
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HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO: ;FACTOR DE RIESGO
PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR?

Mariela Paoli-Valeri

Unidad de Endocrinologia, Facultad de Medicina, Universidad de los Andes. Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes.

Mérida-Venezuela.

El eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides es un sistema de
autocontrol de la funcién tiroidea sumamente sen-
sible y se observa que un pequeno incremento en los
niveles de las hormonas tiroideas, atin dentro del
rango de referencia considerado normal, produce
una disminucién y hasta una supresiéon de la
tirotropina (TSH). Esta situacion de niveles bajos de
TSH sugiere un exceso leve de hormonas tiroideas a
nivel sistémico, ya que indica que existe una
concentraciéon de las mismas suficientemente alta
como para ejercer una retroalimentacion negativa a
nivel hipofisiario y disminuir la produccién y
secreciéon de TSH'?. Asi, aunque las hormonas
tiroideas séricas pueden permanecer dentro del
rango normal para la poblacién, ellas superan el nivel
umbral para la retroalimentacién negativa del
hipotdlamo-hipéfisis del individuo, y en
consecuencia, la TSH disminuye®.

El nivel de TSH para diagnosticar esta condicién,
denominada hipertiroidismo subclinico (HS), es con-
troversial. Antes de los ensayos de segunda y tercera
generaciéon de TSH, un nivel por debajo de 0,5 uU/
mL de TSH era considerado como suprimido;
actualmente se ha propuesto que se use para el
diagnoéstico un nivel de TSH menor de 0,1 uU/mL.
Asi, el Hipertiroidismo Subclinico es definido como
una concentracion sostenida de TSH menor de 0,1
uU/mL con concentraciones normales de
tetrayodotirosina (T4L) y triyodotirosina (T3L) libres,
en ausencia de disfuncién hipotalamo-pituitaria o de
enfermedad no tiroidea*. En el HS, los niveles de T4L
y T3L se encuentran dentro del rango normal,
usualmente hacia la mitad superior del rango, a
diferencia del hipertiroidismo manifiesto (HM),
donde se encuentran francamente elevadas con una
TSH suprimida*.

Los pacientes con HS pueden presentarse
asintomaticos, o pueden tener las manifestaciones
clasicas de un HM, incluyendo bocio, palpitaciones,

Dirigir correspondencia a:

tremor, nerviosismo, intolerancia al calor y
sudoracion®®. En los pacientes geriatricos, estas
manifestaciones muchas veces no son evidentes y
pueden aparecer apaticos o presentar fibrilacion au-
ricular?.

La importancia del HS radica en que actualmente es
considerado un estado de tirotoxicosis tisular leve,
con una serie de manifestaciones sutiles que pueden
conllevar a consecuencias mas serias'. El objetivo de
este articulo es presentar una revisiéon actualizada
sobre la etiologia, la epidemiologia y los efectos a
nivel cardiovascular de la hiperfuncién subclinica de
la tiroides, asi como de sus repercusiones y las
recomendaciones sobre su manejo terapéutico.

ETIOLOGIA

El HS puede ser de origen enddgeno o exdgeno. Es
enddégeno cuando se presenta en pacientes con
enfermedad nodular de la tiroides, con enfermedad
de Graves-Basedow, con tiroiditis subaguda y con
tiroiditis silente o postparto. El HS es exdgeno
cuando resulta en pacientes que reciben tratamiento
con levotiroxina, bien sea por una sobredosificacién
de levotiroxina al indicar terapia sustitutiva en casos
de hipofuncién tiroidea, o con la intencién de dar
terapia supresiva de TSH cuando se quiere disminuir
el tamafo de un bocio benigno o por el antecedente
de carcinoma de tiroides'*. La causa mas frecuente
de HS es la terapia supresiva con levotiroxina en
pacientes con antecedente de carcinoma de tiroides,
puesto que algunos estudios han demostrado una
menor frecuencia de recidivas del cancer y mayor
sobrevida en estos pacientes cuando la TSH se
mantiene suprimida. Se ha reportado que hasta un
23,5% de pacientes recibiendo hormona tiroidea
presentan HS'*7.

Se debe destacar que no todos los pacientes con TSH
suprimida y T3L y T4L normales tienen HS, ya que
estos resultados de laboratorio pueden observarse
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en otras entidades como son: 1.-El Sindrome del
Eutiroideo Enfermo, situacién en la que los pacientes
con enfermedad severa no tiroidea desarrollan una
especie de hipotiroidismo central transitorio; se
puede hacer la diferencia con la determinacién de
TSH de tercera generacion, porque un paciente
eutiroideo enfermo casi nunca tendra niveles
menores de 0,02 uU/mL, lo que es usual en la
tirotoxicosis’. 2.-El uso de medicamentos como la
amiodarona, que por su contenido de yodo puede
simular un hipertiroidismo subclinico; la ingesta de
cantidades farmacolégicas de yodo; la dopamina y
la dobutamina que producen una inhibicién en la
secrecion de TSH; altas dosis de corticosteroides que
pueden producir supresién de TSH con hormonas
tiroideas normales. 3.-Finalmente, un hipotiroidismo
central puede presentar TSH baja con T3L y T4L
normales o bajas, aunque la TSH puede ser
usualmente detectada con ensayos muy sensibles, ya
que esta disminuida, mas no suprimida'*.

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de HS en adultos oscila, segtin las se-
ries, entre 0,7 y 3,9%, y en personas mayores de 60
anos de edad entre 3 y 16%'*78. El rango tan amplio
probablemente se debe a las diferencias en el nivel
de TSH utilizado para hacer el diagnéstico de HS.
Esto se evidencia en el estudio de Parle 2001%, donde
se incluyeron pacientes mayores de 60 afios de edad
y la frecuencia de HS diagnosticada con una TSH
<0,1uU/mL, fue de 1,7%, pero si se incluyen aquellos
pacientes con TSH <0,5 uU/mL, la frecuencia de HS
asciende a un 6%. También se ha demostrado una
frecuencia mayor de HS en areas con deficiencia de
yodo, asi como una induccién de HS por la
introduccién de yodo como profilaxis en areas
previamente deficientes®.

La progresion del HS al hipertiroidismo manifiesto
en una persona con bocio uni o multinodular es de
4-5% por ano y algo menor en la Enfermedad de
Graves-Basedow'”. En el estudio de Parle 2001, 3 de
20 participantes con TSH <0,1 uU/ml (15% en total)
presentaron hipertiroidismo manifiesto durante el
seguimiento, a los 2, 3 y 4 afios del inicio del estudio
(5% por afo)*. Otros autores reportan una progresion
mas lenta, de 4,3% después de 4 afios de
seguimiento’.

Por otro lado, se ha observado en algunos estudios
que un numero importante de pacientes (hasta 50-
60%) que presentaron niveles bajos de TSH, con el
tiempo normalizaron espontdneamente sus niveles',
de alli, que para establecer el diagndstico de HS se
debe hacer un seguimiento minimo y repetir los
exdmenes de laboratorio, de manera que se constate
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una concentracion sostenida de TSH menor de 0,1
uU/mL*.

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARESEN
EL HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO:
Mecanismo de Accion de las Hormonas Tiroideas
en el Corazon:

Las hormonas tiroideas tienen efectos importantes
sobre el musculo cardiaco, la circulacion periférica y
el sistema nervioso auténomo, que alteran la
hemodindmica cardiovascular de una manera
predecible en pacientes con hipertiroidismo
manifiesto. El estado tirotéxico induce profundas
alteraciones en el sistema cardiovascular, incluyendo
un incremento en el volumen sanguineo total, una
resistencia vascular sistémica disminuida y un
tiempo circulatorio acortado; estos cambios
hemodindmicos causan un incremento en el trabajo
cardiaco, que lleva con el tiempo a la hipertrofia
cardiaca. Ademads, existe una predisposicion a
arritmias, principalmente fibrilacién auricular,
debido al tono simpdtico aumentado, la mayor
excitabilidad auricular y acortamiento del periodo
refractario del sistema de conducciéon™.

El mecanismo de accién de la T3 en el corazon es
sobre la expresion de genes especificos a nivel
nuclear, moduladores de proteinas tanto
estructurales como regulatorias®''. La expresion de
genes que regulan transportadores especificos en la
membrana plasmatica como la bomba sodio-potasio
ATPasa, la de intercambio sodio-calcio y los canales
de voltaje de entrada de potasio, son también
controlados por las hormonas tiroideas'. Las
hormonas tiroideas tienen también acciones
extranucleares a nivel cardiaco, independientes del
receptor nuclear, que influencian primariamente el
transporte de aminoacidos, azticares y calcio a través
de la membrana celular®".

Muchos sintomas y signos en pacientes con
hipertiroidismo sugieren ademas una anormalidad
del sistema nervioso auténomo. Aunque el efecto de
las hormonas tiroideas sobre este sistema ha sido
objeto de estudio por varios afios, todavia existen
dudas sobre la naturaleza de esta interaccion. Se ha
sugerido que hay una alta actividad adrenérgica y
una baja actividad vagal en el hipertiroidismo,
manifestada por un efecto cronotrépico e inotrépico
positivo, pero la concentracién de catecolaminas
circulantes se ha encontrado normal y hasta
disminuida®'**. Para explicar esta paradoja, se ha
sugerido que la T3 produce un incremento en la den-
sidad de los receptores -adrenérgicos, aumentando
la sensibilidad tisular a las catecolaminas'®, o que
produce una expresiéon aumentada de la proteina G



estimulatoria’” o que la T3 ejerce una accién simil a
las catecolaminas, debido a su parecido estructural®
Morfologia, Funcion y Hemodinamica Cardiacaen
el HS:

El hipertiroidismo subclinico puede también estar
asociado con cambios en la funcién y en la morfologia
cardiaca, similares a los que se observan en el
hipertiroidismo manifiesto, e incluyen principal-
mente el aumento en la frecuencia cardiaca, el incre-
mento en el indice de masa del ventriculo izquierdo
y la induccién de arritmias supraventriculares,
principalmente fibrilacién ventricular®. Se debe
sefhalar que estas complicaciones son mas frecuentes
en el HS endégeno, sobre todo cuando existe
enfermedad tiroidea multinodular, ya que la
anormalidad bioquimica es persistente y la
frecuentemente edad avanzada de estos pacientes,
los hace mas propensos al riesgo de enfermedad car-
diaca isquémica o estructural’. A pesar de que la
mayoria de los estudios han reportado anormali-
dades cardiacas en el HS, éstas no han sido
consistentemente halladas en todas las poblaciones
estudiadas'.

Biondi y cols.?, estudiaron 23 pacientes en edad me-
dia de la vida con HS endégeno persistente por al
menos 6 meses y los compararon con controles
normales; encontraron mayor frecuencia de sintomas
de tirotoxicosis, menor calidad de vida, mayor
frecuencia cardiaca, incremento en la masa ventricu-
lar izquierda por engrosamiento de la pared poste-
rior y del septum, una funcién ventricular
aumentada y pardmetros de funcién diastdlica
alterados en los pacientes. Consideran que estos
cambios son secundarios a la sobrecarga cardiaca en
el estado de HS debido al efecto adrenérgico indirecto
y el efecto cronotrépico positivo directo de las
hormonas tiroideas. La hipertrofia del ventriculo
izquierdo es un factor de riesgo reconocido de
morbilidad, mortalidad cardiovascular y de muerte
subita”. Igualmente un aumento persistente de la
frecuencia cardiaca, tanto en jévenes como en
adultos, ha mostrado estar asociado con un mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular y no cardiovas-
cular (Framinghan)®. Asi, los autores consideran que
las personas con HS, sea endégeno o exdégeno
presentan sintomas y una serie de cambios
cardiovasculares de riesgo, por lo que recomiendan
que esta entidad sea considerada como una forma
leve de tirotoxicosis tisular y no simplemente como
un mecanismo compensatorio del eje hipotalamo-
hipéfisis-tiroides ante unos niveles normales-altos de
hormonas tiroideas®. Previamente, los mismos
autores® demostraron que el uso del betabloqueador
bisoproplol, un 3, selectivo, en dosis bajas (2,5-5 mg/
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dia) en pacientes sometidos a terapia supresiva con
levotiroxina, produjo una reduccién de las
manifestaciones de hiperfuncién, la normalizacién
de la frecuencia cardiaca, la desaparicion de arritmias
auriculares, la normalizacién del indice de masa ven-
tricular izquierda por ecosonografia y mejoria de la
funcién sistélica ventricular izquierda. Ellos
concluyeron que la adicién de bisoprolol mejor6 la
calidad de vida de estos pacientes con manifesta-
ciones de sobreactividad adrenérgica y sugieren que
los pacientes con HS, tanto jovenes como ancianos,
deben recibir tratamiento especifico para su afecciéon
tiroidea, en casos de HS endégeno, o bien a-
boqueadores, para atenuar los sintomas y signos del
hipertiroidismo, mejorar la calidad de vida y evitar
las consecuencias sobre el corazén de una exposicion
larga a un exceso leve de hormonas tiroideas>*.

En apoyo a los estudios anteriores, Faber y cols.’
estudiaron los cambios hemodindmicos por
impedancia cardiogrédfica en 6 mujeres con HS
enddégeno comprobado antes y después de la
normalizacién de TSH con yodo radiactivo.
Observaron una reduccién de la frecuencia cardiaca
del 11%, del gasto cardiaco en un 19% y un aumento
de la resistencia periférica del 30%. Ademas,
obtuvieron una correlacién entre los niveles de T3L
y de TSH con los pardmetros hemodindmicos.
Concluyen en que el tratamiento del HS endégeno
resulta en cambios favorables en los parametros
hemodindmicos del corazén y sistema vascular, com-
patibles con algin grado de exposicién tisular
excesiva a hormonas tiroideas previo al tratamiento.
Petretta y cols.” estudiaron la hemodindmica cardio-
vascular y el control autonémico cardiaco en 30
pacientes con HS, 30 con HM y 20 controles entre 40
y 60 afos de edad; encontraron cambios morfolégicos
del corazén solo en pacientes con HM y alteraciones
del sistema autondémico, especificamente una
reduccién de la actividad parasimpética cardiaca
tanto en el HM como en el HS. Esta marcada
reduccion en la actividad aferente del componente
parasimpédtico junto con un incremento en la
actividad simpatica pueden contribuir a la génesis
de la taquicardia sinusal en el hipertiroidismo.

Una contribucién adicional es aportado por el
estudio de Mercuro y cols.”?, donde ademaés de los
cambios morfoldgicos y funcionales mencionados
anteriormente reportan una menor tolerancia al
ejercicio en pacientes en edad media de la vida
(promedio de 44 afos) quienes tenian terapia
supresiva de larga data (2-20 afios) con HS;
encontraron una reduccién en el consumo maximo
de oxigeno y en el umbral anaerdébico con el ejercicio,
lo cual sugiere, por un lado, una funcién aerébica
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méxima alterada y por el otro, una ocurrencia
temprana de mecanismos anaerébicos para producir
energia, es decir una contribucién anaerdébica
inusualmente alta durante el ejercicio. La explicacién
de este fendmeno no estd clara, sin embargo los
autores refieren que probablemente la disfuncién
diastdlica conlleva a una disminucién de la funcién
sistélica durante el ejercicio con la inhabilidad para
aumentar el flujo sanguineo necesario para satisfacer
los requerimientos metabdlicos. Estos son hallazgos
menos severos a los reportados en pacientes con HM.
Ademads, es interesante sefialar, que a un subgrupo
de estos pacientes se les titul6 la levotiroxina para
buscar la dosis minima que lograba mantener la TSH
en 0,1l uU/mL, notdndose que todos los parametros
mejoraron posteriormente. Recomiendan un menor
grado de supresion en pacientes con enfermedad
benigna de la tiroides o bajo riesgo de recidiva del
cancer de tiroides, y en casos de alto riesgo de cancer,
estudiar la posibilidad de asociar f-bloqueantes.
Contrario a estos trabajos, Shapiro y cols.' reportan
efectos cardiacos minimos en un grupo de 17
pacientes, todos menores de 55 afos,
tiroidectomizados por cancer de tiroides y con
supresion documentada de TSH por la terapia de
levotiroxina por al menos 1 afio; este grupo se
caracteriz6é por presentar pocos sintomas de
hiperfuncién tiroidea, y en relacion a la frecuencia
cardiaca, la frecuencia de arritmias supraventri-
culares, los indices de funcién sistélica y diastdlica y
el grosor de la pared interventricular, no hubo
diferencias en comparacién con los controles. Sin
embargo, se evidencié un indice de masa ventricu-
lar izquierdo mayor en los pacientes, aunque ain
dentro del rango normal. Los autores sugieren que
las anormalidades cardiacas pueden ser mas
marcadas en pacientes tratados con levotiroxina que
presenten sintomas adrenérgicos de tirotoxicosis, que
en aquellos que son asintomaticos. En consecuencia,
ellos sugieren que pacientes asintomaticos tratados
con dosis supresivas de levotiroxina, pueden ser
seguidos clinicamente sin necesidad de estudios
cardiacos especiales. Estos son hallazgos muy
diferentes a los reportados por la mayoria de los
autores >*.

Arritmias Supraventriculares en el HS:

La fibrilacién auricular se considera un factor de
riesgo independiente para eventos vasculares, sobre
todo insuficiencia cardiaca congestiva y con menos
frecuencia tromboembolismo arterial y eventos
cerebrovasculares, y es una manifestacion bien
conocida del hipertiroidismo*®. Se reporta una
frecuencia de fibrilacién en el 5 a 15% de los pacientes
con HM, sobre todo mayores y el 38% de ellos

12

normalizan el ritmo cardiaco entre las 8 y 10 semanas
de haber logrado el eutiroidismo. Entre pacientes con
fibrilaciéon auricular se ha encontrado al
hipertiroidismo como causa de la misma en el 3-13%
de los casos'""?,

Varios estudios han investigado el riesgo de
fibrilacién auricular en pacientes con HS. En 1994,
Sawin y cols.”® encontraron, en un estudio
poblacional (Framingham), longitudinal, no
seleccionado, con la participacién de 2007 personas
de 60 afios de edad o mas, seguidas por 10 afios, que
el 21% de las personas con niveles de TSH <0,1 uU/
mL y 16% con niveles entre >0,1 y <0,4 uU/mL
desarrollaron fibrilacién auricular; el riesgo relativo
de sufrir fibrilacién auricular en personas con HS fue
de1,6a3,1, segtin el grado de tirotoxicosis subclinica,
cuando se comparé con aquellos que tenian TSH
normal. Auer y cols.* realizaron un estudio
retrospectivo con la participacion de 23638 personas
seguidas desde 1986 hasta 1995 y encontraron que
la frecuencia de fibrilacién auricular fue de 13,2% en
los pacientes con HM, de 12,7% con HS y de 2,3% en
el grupo normal, con un riesgo 5 veces mayor de
hacer fibrilacién en la tirotoxicosis, tanto manifiesta
como subclinica. Aunque algunos autores sefialan
que solo hay evidencia limitada de que una
fibrilacién auricular establecida en un paciente con
HS revierta espontdneamente o por cardioversion
una vez que se hayan normalizado los niveles de TSH
con terapia antitiroidea’, en este estudio, luego de
lograrse la eufuncion tiroidea con medicamentos,
radioyodo o cirugia, segtin el caso, el 24% de los
pacientes con HM y el 19% con HS retornaron al
ritmo sinusal y la mayoria de los sujetos que
permanecieron con fibrilacién auricular presentaban
alguna enfermedad cardiaca subyacente. Estos
estudios apoyan la visién de que el exceso leve de
hormonas tiroideas puede resultar en morbilidad
vascular a largo plazo y que pacientes mayores con
TSH suprimida deben ser seguidas por el posible
desarrollo de fibrilacién auricular**. No se conoce
si el tratamiento antitiroideo precoz puede prevenir
la presentacion de una fibrilacion auricular en tales
pacientes’. En otros estudios realizados con un menor
numero de pacientes y de menor edad (40£10 afios),
no se ha encontrado esta mayor frecuencia de
fibrilacién auricular en el HS%'®,

El HS puede agravar una enfermedad cardiaca pre-
existente y producir fibrilacién auricular,
insuficiencia cardiaca congestiva, empeoramiento de
una angina de pecho, o puede desencadenar eventos
cardiacos, sobre todo en personas mayores de 60
anos, donde ya la respuesta cardiaca esta reducida
por cierto grado de fibrosis intersticial, situaciéon en



la cual, una masa ventricular incrementada por la
presencia de un HS, puede empeorar la funcién
cardiaca?*?. También influye el grado de
hiperfuncién existente, ya que son mas sintométicos
y tienen mayores alteraciones cardiacas aquellos
pacientes con una mayor supresioén de TSH, asi como
también son mayores las anormalidades en el HM
que en el HS®.

La mayor frecuencia de arritmias en las auriculas que
a los ventriculos se debe a diferencias en la
sensibilidad de los dos tejidos a los efectos de las
hormonas tiroideas. En animales de laboratorio, el
metabolismo de la noradrenalina es marcadamente
mayor en el tejido auricular que en el ventricular®.
La capacidad de unién del B-adrenoreceptor en la
auricula derecha es el doble de la del ventriculo
izquierdo”. También se ha reportado que alrededor
del 26% de los receptores en la auricula derecha son
del subtipo f,, mientras que en el ventriculo, éstos
representan el 14%. El efecto de un exceso de
hormonas tiroideas sobre la expresion de estos
receptores, afecta la generacion y propagacion del
impulso y de esta forma la génesis de arritmias®™.
Ademas, el nivel de expresion de los canales de
voltaje de entrada de potasio es 30% mayor en la
auricula, comparado con el ventriculo y el miocardio,
lo cual puede también explicar la diferencia
observada'.

RIESGO DE MORTALIDAD EN EL

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO

Lamortalidad a largo plazo debida a las alteraciones
cardiovasculares descritas en el HS se desconoce. El
tnico trabajo al respecto es el de Parle y cols?. quienes
realizaron un estudio poblacional de mortalidad en
una cohorte de 1191 individuos mayores de 60 afios
que no recibian levotiroxina ni antitiroideos. Ellos
midieron la concentraciéon de TSH en 1988-89 y
recogieron datos vitales en 1999, buscando quienes
habian muerto y la causa de la muerte. Reportaron
que una determinacién de TSH baja (<0,5 mU/mL)
estuvo asociada con una mortalidad incrementada
por todas las causas y en particular por enfermedad
cardiovascular (riesgo relativo de 2,7 en promedio).
Es interesante sefalar que se encontrd asociaciéon
entre mortalidad y niveles de TSH, pero no con los
niveles de T4L o T3L, por lo que sugieren que la
determinacién de TSH es mas especifica como
marcador tisular del estado tiroideo. Ellos concluyen
que las personas con TSH persistentemente reducida
(end6gena) debieran ser consideradas para terapia,
principalmente con yodo radiactivo, para restaurar
la funcién tiroidea normal, con el objeto de reducir
la mortalidad aumentada por causas circulatorias en
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estos pacientes. Se requieren estudios prospectivos
mejor controlados, donde se haga seguimiento en los
niveles de TSH y se descarten otras posibles causas
de una TSH disminuida, como es el Sindrome del
Eutiroideo Enfermo o el uso de algunos
medicamentos, para definitivamente aclarar si el HS
se asocia con una mayor mortalidad como lo sugieren
estos resultados®.

Considerando que la frecuencia cardiaca aumentada,
la hipertrofia ventricular izquierda y las arritmias
supraventriculares, se han asociado con un mayor
riesgo de mortalidad por causa cardiovascular,
principalmente en personas mayores de 60 afios de
edad, y que son patologias que se han descrito en
los pacientes con HS, se infiere que estos podrian ser
los mecanismos involucrados en la mayor
mortalidad reportada por Parle y cols.*. En tal
sentido, Twickler y cols.” mencionan que apenas el
40% de los eventos cardiovasculares pueden ser
explicados por los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, como HTA, dislipidemia y obesidad, por lo
que son necesarios estudios como los de Parle y cols.?,
para buscar otros mecanismos fisiopatolégicos que
relacionen los disturbios hormonales con la patologia
cardiovascular.

MANEJO TERAPEUTICO DEL
HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO
Hipertiroidismo Subclinico Endégeno:

La mayoria de los autores esta de acuerdo en que el
HS esta asociado con alteraciones a nivel cardiovas-
cular por lo que debe indicarse tratamiento,
especialmente en pacientes de riesgo como son los
mayores de 60 afios de edad y los que presentan
alguna enfermedad cardiaca subyacente*. La
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos
(American Asociation of Clinical Endocrinologists-
USA) refiere que el HS asociado a bocio requiere
tratamiento en la mayoria de los casos™. Sin embargo,
hay controversia a nivel mundial al respecto; segin
refiere Toft en su revision, el Colegio Royal de
Médicos de Londres en 1996 y el Colegio Americano
de Médicos en 1998, consideraron que no habia
acuerdo sobre los beneficios de detectar y tratar el
HS enddégeno'. Asi, no hay recomendaciones
universales para el manejo del HS y la terapia debe
ser individualizada.

Es importante sefnalar que el diagnéstico de HS debe
estar claro, por lo que se sugiere un periodo minimo
de seguimiento clinico y bioquimico de al menos 6
meses a 1 afo para decidir dar terapia definitiva,
sobre todo si los niveles de TSH son bajos pero
detectables y no hay evidencia de enfermedad nodu-
lar tiroidea o de fibrilacién auricular®, ya que hasta
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un 50% de los pacientes pueden normalizar
espontaneamente la TSH*. En ausencia de enferme-
dad tiroidea evidente es inapropiado realizar una
ablacion tiroidea definitiva®.

En pacientes con HS debido a nédulo tiroideo
auténomo, tnico o multiple, la normalizacién
espontdnea de la funcién tiroidea es poco probable
y se recomienda el tratamiento con radioyodo y como
segunda opciodn, la cirugia. Cuando el bocio nodular
es grande la mayoria de los autores justifica la
realizacién de tiroidectomia subtotal*. En los casos
de HS debido a enfermedad de Graves Basedow o
en casos dudosos, se recomienda una prueba
terapéutica con medicamentos antitiroideos a dosis
bajas, de 5-10 mg de metimazol o 50-100 mg de
propiltiouracilo (PTU) por 6 meses; si es efectivo este
tratamiento y las manifestaciones mejoran, se debe
decidir mantener tratamiento médico hasta la
remisiéon del cuadro o dar terapia ablativa con
radioyodo'. Debe descubrirse la causa precisa del HS
antes de intervenir definitivamente, ya que en casos
de tiroiditis silente o postparto, una condicién
transitoria de hipertiroidismo, solo se requiere dar
terapia sintomatica®.

Hipertiroidismo Subclinico Exdgeno:

Para evitar efectos adversos en pacientes que reciben
levotiroxina, la dosis debe ser la minima necesaria
para alcanzar la meta deseada. Los pacientes que
reciben terapia de reemplazo con levotiroxina por
hipofuncién tiroidea, deben mantener niveles
normales de T4L y TSH (eutiroidismo), para lo cual
se deben hacer los ajustes de dosis necesarios'. Los
estudios sugieren que la terapia de reemplazo con
levotiroxina no puede basarse solo en la simple
observacién clinica, sino que la dosis debe ser ajus-
tada para obtener niveles de TSH dentro del rango™.
Carr y cols.* estudiaron 21 pacientes hipotiroideos
recibiendo levotiroxina y demostraron que los niveles
de TSH fueron mucho mas sensibles que los de T3L
y T4L ante los pequefios incrementos o disminucio-
nes de la dosis de levotiroxina; los niveles reducidos
de TSH fueron marcadores de la funcién tiroidea
aumentada, a pesar de observarse niveles de T3L
T4L dentro del rango estimado normal. Mas de la
mitad de los pacientes que recibieron una sobredosis
de 25 ug de levotiroxina, tuvieron una TSH subnor-
mal, pero menos del 10% de ellos presentaron
elevacion de la concentracion de T4L. Casi todos los
pacientes que recibieron una sobredosis de 50 ug de
levotiroxina, tuvieron una TSH indetectable, pero
menos del 10% tuvieron T4L elevada. La dosis
promedio 6ptima de levotiroxina, observada en
pacientes hipotiroideos, fue de 1,5 ug/kg/djia.

Para pacientes en los cuales la meta es la supresion
de TSH para prevenir el crecimiento de lesiones
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benignas de la tiroides, la concentracion de TSH debe
ser mantenida entre 0,1 y 0,4 uU/ml. Para pacientes
con cancer tiroideo, sobre todo con enfermedad
metastdsica, puede ser necesaria una supresion
mayor de TSH (0,05 uU/ml), pero se debe evitar que
los niveles de hormonas tiroideas (T4L y T3L)
excedan el limite superior del rango*. Un estudio
reciente sugiere que es suficiente un nivel de TSH
de 0,1 uU/ml para ejercer la maxima supresién de
tiroglobulina sérica, ya que niveles mas bajos de TSH
no lograron disminuir en mayor grado este marcador
tumoral®. Se debe aclarar el nivel de supresién de
TSH o6ptimo en estos casos, para evitar
sobredosificacion innecesaria de levotiroxina.
Terapias Alternativas:

En aquellos casos que no se puede tratar la
enfermedad tiroidea o que es necesaria la terapia
supresiva de TSH como en pacientes con alto riesgo
de recidiva del cancer de tiroides, los efectos adversos
del HS podrian también ser reducidos por terapias
dirigidas al 6rgano blanco. Asi, aunque se requieren
estudios prospectivos para definir el papel de estos
agentes terapéuticos, podria ser de ayuda el uso de
antiplaquetarios, antitrombéticos y principalmente
bloqueadores (3 adrenérgicos y otros antiarritmicos,
para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular asociada con el hipertiroidismo tanto
manifiesto como subclinico. Es recomendable el
manejo conjunto entre el endocrinélogo y el
cardidlogo en este tipo de pacientes®.

CONCLUSIONES:

El HS es una forma leve de hipertiroidismo, que
puede estar asociado con cambios en el
funcionamiento y morfologia cardiaca. Se considera
que el HS es un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular, cuyas principales manifestaciones
son la hipertrofia del venticulo izquierdo, el aumento
persistente de la frecuencia cardiaca y la fibrilacion
auricular, las cuales estdn asociadas a un mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular y de muerte
subita. Es recomendable determinar los niveles de
TSH en todo paciente con hipertension sistdlica,
presién de pulso amplia, angina de inicio reciente,
fibrilaciéon auricular, hipertrofia ventricular o
exacerbacion de una enfermedad cardiaca isquémica
subyacente.

En general se recomienda un tratamiento mas
agresivo del HS, tanto en pacientes jovenes como en
ancianos, sobre todo en aquellos que presentan
manifestaciones adrenérgicas. El tratamiento se basa
en la resoluciéon de la enfermedad tiroidea
subyacente, en los casos de HS endégeno o en el
ajuste apropiado de la dosis de levotiroxina, en el
HS exdgeno. Otros tratamientos alternativos como



es el uso de los bloqueadores B-adrenérgicos, son una
posibilidad.
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AUTOINMUNIDAD Y FUNCION TIROIDEA EN ESCOLARES
DE 2 REGIONES DEL ESTADO MERIDA CON DEFICIENCIA
DE YODO CORREGIDA

Elsy Velazquez-Maldonado, Marietta Borges O*., Rita Zambrano D., Vanesa Villarroel, Egleé
Mendoza**, Tamara Solano* y Gabriela Arata-Bellabarba.

Laboratorio de Neuroendocrinologia y Reproduccién, Unidad de Endocrinologia, I.A.H.U.L.A., Facultad de Medicina, Universidad de
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RESUMEN

Objetivo: El presente estudio transversal fue planificado
para evaluar la presencia de anticuerpo antitiroideo anti-
peroxidasa (ac.anti-TPO) y la funcién tiroidea, en dos areas
endémicas de bocio, con deficiencia de yodo corregida.
Métodos: Se estudiaron 109 escolares, de ambos sexos,
entre 6-12 afos de edad, procedentes de Bailadores
(BA=54) y Mucuchies (MU=55). El diagndstico de bocio
se obtuvo por palpacién clinica. La yoduria se determiné
en 34 nifios de BA y en 37 de MU, mientras que la
concentracion sérica de T4 libre (T4L), T3 libre (T3L), T3
total (T3T), TSH y ac.anti-TPO fueron determinadas en
todos los escolares estudiados. Adicionalmente se realiz6
la cuantificacién de T3T y ac.anti-TPO en uno de los
progenitores de cada nifio.

Resultados: En BA, el 53,5% de los escolares presentaron
bocio y en MU el 42,5%. La mediana de la excreciéon
urinaria de yodo no fue estadisticamente diferente entre
ambos grupos (BA=181 pg/L, MU=200 ug/L). La
frecuencia global de detectabilidad de ac.anti-TPO en
escolares fue del 45,5%, pero solo el 5% present6
seropositivad. Una concentracion de ac. anti-TPO, entre
10 y 30 UI/mL, se observo en el 39% de los nifios de BA 'y
40% en MU; 87% en adultos de BA y 54% en MU. En BA,
concentraciones de ac.anti-TPO mayores de 30 UI/mL se
observaron en el 10% de los nifios y en el 17% de los
adultos; en MU, no se observé ningtin caso positivo para
ac.anti-TPO en nifios, mientras que en adultos la
frecuencia de positividad fue del 8%. Las pruebas de
funcién tiroidea de los escolares y de los progenitores de
ambas regiones fueron similares y compatibles con estado
de eufuncién No hubo asociacién entre la presencia de
ac.anti-TPO y bocio.

Conclusiones: Estos resultados indican que la correccién
de la deficiencia de yodo en las areas endémicas
estudiadas se asocia con una alta frecuencia de
detectabilidad de ac.anti-TPO, sin cambios en la funcién
tiroidea.

Palabras clave: ac.anti-TPO; bocio endémico; yodacién.

Dirigir correspondencia a:

ABSTRACT

Objective: This cross-sectional study was designed to
evaluate the thyroid peroxidase autoantibody (TPO-Ab)
concentrations and thyroid function in schoolchildren
from two geographic regions were iodine deficiency was
corrected.

Methods: One hundred nine schoolchildren 6 to 12 years
of age were studied: Bailadores (BA=54) and Mucuchies
(MU=55). Goiter size, urinary iodine, and serum freeT4,
freeT3, total T3, TSH and TPO-Ab were measured. Total
T3 and TPO-Ab were also determined in some parents.
Results: Overall frequency of TPO-Ab detectability and
positivity in schoolchildren were 45,5% and 5% respec-
tively. TPO-Ab concentration ranging between 10-30 UL/
mL was observed in 39% of children from BA and 40%
from MU; 87% of parents from BA and 54% from MU.
TPO-Ab concentration >30 Ul/mL was observed in 10%
of children and 17% of their parents. None of the children
from MU had positive TPO-Ab, while 8% of their parents
were positive. Median urinary iodine was similar in both
regions (BA=181 ug/L, MU=200 ug/L). Thyroid function
tests were normal in all cases. Goiter was found in 53,5%
of children from BA and 42,5% from MU . No association
between goiter and ac.TPO-Ab concentration was ob-
served.

Conclusions: These results suggest that in both endemic
goiter regions, sufficient iodine prophylaxis by iodized
salt is frequently associated with low detectable TPO-Ab
levels and no changes in thyroid function.

Key word: TPO-Ab; endemic goiter; iodine prophylaxis.

INTRODUCCION

La deficiencia de yodo ha sido considerada como uno
de los principales factores etiologicos de bocio,
hipotiroidismo y cretinismo'?. Los programas de
yodacién de la sal han resultado en un efecto
beneficioso sobre la reducciéon de bocio y otros
desordenes por deficiencia de yodo sin embargo,
algunos efectos adversos han sido reportados*. Los

Gabriela Arata-Bellabarba. Profesor Titular-ULA, Apartado 42, Mérida-Venezuela. Tele-Fax: 0274-2710436. arabella@icnet.com.ve
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mas frecuentes son el hipertiroidismo y la induccién
de autoinmunidad tiroidea®¢. Estudios epidemiol6-
gicos han sugerido una relacién directa entre la in-
gesta de yodo y el desarrollo de enfermedad tiroidea
autoinmune en sujetos genéticamente predispuestos”
sin embargo, en un estudio realizado en adolescentes
de la India, no se observd correlacion entre la
concentraciéon de yodo urinario y la presencia de
anticuerpos antitiroideos o tiroiditis autoinmune?®.
Recientemente Zimmermann y cols’ en escolares con
bocio por deficiencia severa de yodo, no observaron
un aumento significativo en la autoinmunidad
tiroidea un afo después del inicio del tratamiento
consal yodada. Estudios realizados en Venezuela en
1993 por el Instituto Nacional de Nutricién (INN),
reportaron una prevalencia de bocio en el estado
Meérida del 63,5% asociada a una disminucion de la
excrecion de yodo urinario en el 32% de los casos™.
En consecuencia, se afianzé el Programa Nacional
de Control y Eliminacién de los Desordenes por
Deficiencia de Yodo. La evaluacién externa de este
programa (International Council for the Control of
Iodine Deficiency Disorders, ICCDD)"'?, demostré
que el 94% de la sal que se consume, esta
adecuadamente yodada y que la mediana de la
excrecion urinaria de yodo, ubicada en 13 mg/L en
1993 aumento a 187mg/L en 1999. Segtin este tiltimo
estudio, Venezuela es un pais certificado como libre
de deficiencia de yodo" . Sin embargo, en ese mismo
estudio la prevalencia clinica de bocio ha
permanecido alta (30%) lo cual podria reflejar un
efecto residual 6 a la presencia de otros factores
etiolégicos que pudiesen estar influyendo en la
persistencia de esta patologia. El propodsito de este
estudio fue investigar el comportamiento del
anticuerpo antitiroideo anti-peroxidasa (ac.anti-TPO)
y la funcién tiroidea en escolares y sus parientes
adultos procedentes de dos areas endémicas de
bocio, con deficiencia de yodo corregida.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se estudiaron 109 escolares, de ambos sexos,
de 6 a 12 afos de edad procedentes de Bailadores
(BA=55) y Mucuchies (MU=54). También se estudi6
uno de los padres de cada nifo. Los sujetos fueron
informados de las caracteristicas del estudio y se
obtuvo el consentimiento para la realizaciéon del
mismo.

Meétodos: La presencia de bocio fue estimada por
palpacién clinica, segin recomendaciones de la
WHO/UNICEF/ICCIDD®. De cada poblacién de
escolares se tomaron al azar muestras de orina para
la determinacién de la yoduria (BA=34; MU=27). En
condiciones de ayunas se tomé muestra de sangre
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venosa para la determinacién de anticuerpos anti
peroxidasa tiroidea (ac.anti-TPO ), T3 total, T3 libre,
T4 libre y TSH. En los adultos solo se cuantificé
ac.anti -TPO y T3 total. La determinacion de ac.anti
TPO se realiz6 por quemiluminiscencia (IMMULITE,
DPC, CA); de acuerdo a la concentracién obtenida,
los datos se agruparon en 3 categorias: no detectable:
<10 UI/mL; detectable: >10 <30 UI/mL; positivo:>30
UI/mL. Las hormonas se cuantificaron por:
electroquemiluminiscencia la T3Total y la T3 libre por
radioinmunoensayo (Diagnostic Products
Laboratories,USA), la TSH y la T4 libre por
quemiluminiscencia (Diagnostic Systems Laborato-
ries, CA, USA). La cuantificacion de yodo en la orina
se realizo por espectrofotometria usando la reaccién
de Sandell-Kolthoff'.

Andlisis estadistico: Se determinaron las distribuciones
porcentuales de las variables estudiadas en las 2
regiones. Las variables estudiadas se presentan en
promedios * error estaindar de la media; para la
yoduria se utilizé la mediana como medida de
tendencia central. La diferencia entre las frecuencias
se analiz6 utilizando la prueba de 2, 6 la prueba ¢-
Student para las variables continuas. Se consider6
significativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS

Como se puede observar en la Tabla I, clinicamente
se obtuvo una frecuencia de bocio similar en ambos
grupos de escolares, aunque esta fue mas alta en la
region de Bailadores. La mediana de la excrecién
urinaria de yodo no fue estadisticamente diferente
entre ambos grupos. La concentracién de T3total de
los escolares y de los progenitores de ambas regiones
fueron similares (BA- escolares: 1,81 + 0,28 y adultos:
1,82 + 0,30; MU-escolares: 1,85 = 0,34 y adultos: 1,83
+ (0,32 ) y compatibles con estado de eufuncion .
Tomando en cuenta la presencia o no de bocio, la
frecuencia porcentual de detectabilidad de ac.anti-
TPO, incluyendo los casos positivos, fue de 27% en
los escolares con bocio y 22% de los escolares sin
bocio, provenientes de BA (Figura 1); aunque la
frecuencia fue mayor en los nifios con bocio la
diferencia no fue estadisticamente significativa. En
los escolares de MU, estos valores fueron mas bajos :
20% con bocio y 16% sin bocio pero la diferencia no
fue significativa. No hubo asociacién entre bocio y
presencia de ac.anti-TPO.

Al comparar nifos con adultos, la frecuencia de
detectabilidad de ac.anti-TPO fue de 49% y 87% en
los de BA y de 40% y 54% respectivamente, en los
individuos procedentes de MU (Figura 2). Entre los
nifios de ambas regiones la frecuencia no fue
estadisticamente significativa mientras que en los
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Tabla I : Frecuencia de bocio, yoduria y perfil tiroideo en escolares de Bailadores y Mucuchies (Estado Mérida).

Bocio Yoduria TSH T4L T3L T3T
% ug/L uuJl/ml ng/dL pg/mL ng/mL
Bailadores 53,5 181 (105-273) 212 +1,1 1,33 £0,22 3,25 £ 0,89 1,81 = 0,28
Mucuchies 42,6 201 (103-298) 2,48 + 1,06 1,54 + 0,20 1,85+ 0,34

Valores promedio + error estdndar de la media. * p < 0,001 Mucuchies vs Bailadores. * Mediana: (rango)
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Figura 1.

Detectabilidad de ac.anti-TPO: M detectable; []no detectable,
en relacién a la presencia de bocio en escolares de Bailadores y
Mucuchies (estado Mérida)
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Figura 2.

Detectabilidad de anti-TPO: [ detectable; [ no detectable,
en los nifios y en sus padres, procedentes de Bailadores y
Mucuchies, (estado Mérida).

adultos, la frecuencia de ac.antiTPO fue significati-
vamente mayor (p<0,05) en la region de BA.

La positividad de ac. anti-TPO fue observada en el
17% de los adultos y en el 10% de los nifios
procedentes de BA mientras que en MU la
positividad de ac.anti-TPO fue observada en el 8%
de los adultos y ningtin caso fue detectado en los
ninos.
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Figura 3.
Anticuerpos anti-TPO en nifios y en sus padres procedentes de
Bailadores ( ) y Mucuchies ( [J ) del Estado Mérida.

DISCUSION

La frecuencia global de detectabilidad de ac.anti-TPO
en escolares fue del 45,5%, pero solo el 5% presentd
seropositivad. Al igual que estudios previos
realizados en dreas deficientes de yodo''¢, esta alta
frecuencia de detectabilidad de anticuerpos se
caracteriz6é por tener bajas concentraciones sin
alteraciones funcionales tiroideas en la mayoria de
los casos'”*®. Estos hallazgos caen dentro del concepto
de que el desarrollo de bocio por deficiencia de yodo
puede sobreexponer el sistema inmune a antigenos
tiroideos condicionando reacciones inmunes de tipo
humoral o mediadas por celulas''¢. Diversos
estudios han indicado que la suplementacion de
yodo en areas deficientes puede precipitar la
apariciéon de enfermedad tiroidea autoinmune®la
cual, puede manifestarse como bocio o como atrofia
tiroidea. La forma bociosa puede presentarse como
una tiroiditis linfocitica focal o difusa; ésta dltima
cuando se asocia con cambios eosinofilicos y des-
truccion tisular se denomina tiroiditis de Hashimoto
y estd asociada con aumento en los titulos de
anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomales®.
En Venezuela, el programa de yodacién de la sal se
inicio en 1993 y en 1999 fue certificado como pais
libre de deficiencia de yodo. Diez afios después, nues-
tros resultados indican que en una muestra de
escolares, provenientes de 2 regiones con bocio por
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deficiencia de yodo, el % de detectabilidad de ac.anti-
TPO fue en promedio del 45,5% independiente del
volumen tiroideo. No podemos determinar si la
seropositividad observada en nuestro estudio
representa una condicién reversible tal como fue
descrita en el estudio de Kahaly, y cols® en el cual, la
disfuncion tiroidea y la autoinmunidad, observada
en el 19% de los pacientes a los 6 meses del
tratamiento con 0,5 mg de yodo por dia como yoduro
de potasio, remitié drasticamente al suspender el
tratamiento. Esta bien establecido que la yodacién
preventiva, reduce la frecuencia de bocio, sin embar-
go los resultados son contradictorios en lo que
respecta a la autoinmunidad, probablemente debido
a diferentes concentraciones de yodo utilizadas en
los programas de yodacién* y a periodos de
tratamiento y de observacién variables’. El yodo es
esencial para la funcion tiroidea normal y la mayoria
de los individuos toleran la gran variabilidad de los
niveles de yodo en la dieta; Como resultado del efecto
inhibitorio agudo del exceso de yodo intra-tiroidea,
se produce inhibicién de la sintesis hormonal. Esta
autorregulacion implica una disminucién en la
capacidad de atrapamiento de yodo por la tiroides,
quizas como expresion en la disminucién del sistema
de cotrasporte Na-I. Sin embargo, un subgrupo de
individuos pueden desarrollar disfuncion tiroidea y
autoinmunidad posterior a la exposicién de
yoduros®#.

Se ha reportado que la prevalencia de tiroiditis auto-
inmune varia segtn la raza, esta, ha sido atribuida
en parte a la diferente predisposicién inmunogé-
nica®. En este estudio la frecuencia de detectabilidad
y positividad de ac.anti-TPO fue mayor en la regién
de Bailadores tanto en los escolares como en sus
progenitores, y ningtin caso positivo en nifios de la
poblacién de Mucuchies. Estos resultados podrian
indicar que la mayor frecuencia de positividad
antitiroidea en BA pudiera ser reflejo de una
variacion étnica dentro del drea andina. Cabe
destacar que la positividad de ac.anti-TPO no se
asocié con alteraciones en la funcién tiroidea aun
cuando un alto porcentaje de los escolares de ambas
poblaciones tenian bocio. La concentracién de yodo
en orina, confirma que la suplementacién de yodo
es adecuada. Diversos estudios han demostrado que
la reposiciéon adecuada de yodo conlleva a una
reduccién significativa (< del 5%) del bocio
endémico'?4, en este trabajo, contrario a lo esperado
la prevalencia de bocio permanece alta. La tiroiditis
inducida por yodo podria ser la causa de una
prevalencia aumentada de bocio residual en areas
endémicas bajo profilaxis de yodo bien sea por accion
directa o en combinacién con otros factores®. Como
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factor limitante de este trabajo hay que sehalar que
no existen referencias acerca de la frecuencia de
marcadores de autoinmunidad tiroidea previos al
Programa de yodacion de la sal, por lo que seria
importante reevaluar periddicamente la yoduria, la
concentracién de anticuerpos antitiroideos y la
prevalencia de bocio.
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RESUMEN

Objetivo: Diversos estudios han reportado niveles
elevados de prolactina (PRL) en sujetos con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). La causa de tal alteracién
no es completamente conocida. Este estudio se realiz6 para
evaluar los niveles séricos de PRL en sujetos femeninos
con LES.

Métodos: Se estudiaron 18 mujeres en edades
comprendidas entre 17 y 48 afios y diagnéstico de LES sin
insuficiencia renal ni otra condicién clinica o farmacolégica
que pudiese causar hiperprolactinemia (HPRL) fueron
seleccionadas de la consulta externa de Reumatologia del
Hospital Universitario de Maracaibo, (grupo A: 9 con cri-
sis ldpica y grupo B: 9 asintomaticas). En condiciones
basales se cuantificé la concentracién sérica de PRL y se
registraron las manifestaciones clinicas de actividad de
LES. Ambos grupos de pacientes recibian tratamiento con
la misma dosis de prednisona, la cual fue incrementada
en periodos de actividad de la enfermedad.

Resultados: El grupo A mostré niveles séricos de PRL
significativamente més elevados (P < 0.05) que el grupo B
(37.95 = 33.78 ng/ml vs 10.84 = 3.64 ng/ml, respectiva-
mente). El 67 % de las pacientes del grupo A presentaron
HPRL (> 20 ng/ml).

Conclusiones: Los resultados sugieren un efecto bifésico
de la PRL, donde tanto la HPRL como la hipoprolactinemia
pudieran ocasionar un inmunocompromiso que se traduce
en crisis ldpica.

Palabras claves: prolactina, lupus.

ABSTRACT

Objetive: to evaluate prolactin (PRL) serum levels in fe-
male patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE).
Methods: Eighteen women with the diagnosis of SLE, with
ages between 17 and 48 years, without any other clinical
condition, and without any kind of medications that may
cause hyperprolactinemia, were selected from the
Reumathology out patient clinic from the Hospital
Universitario de Maracaibo. Nine patients (group A) with
active disease, and 9 asymptomatic patients (group B). On
basal and fasting conditions PRL serum levels were mea-
sured, and the clinical manifestations of SLE were re-
corded. Both groups of patients were receiving a 5 mg
daily dose of prednisone, which further was increased in
patients with active disease.

Results: Group A patients showed serum PRL levels sig-
nificantly higher (p < 0.05) than the group B patients (37.95
+ 33.78 ng/mL vs 10.84 + 3.64 ng/mL, respectively).
From group A patients, 67 % of them had hyperprolac-
tinemic, greater than 20 ng/mL.

Conclusions: A biphasic prolactin behavior was observed
in this group of patients, suggesting that both, the
hyperprolactinemic and the hypoprolactemic conditions,
may be the cause of an immunodeficiency state, which
would be translated with disease activity.

Key words: prolactin, lupus.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad multisistémica que afecta predominan-
temente a las mujeres en etapa reproductiva en una
relacién 10:1 comparada con los hombres'. En vista
de esta alta incidencia, se ha estudiado la relacion
del LES con las hormonas sexuales®’. Niveles
elevados de estrégenos y progestdgenos favorecen
la actividad de la enfermedad, mientras que los
andrégenos disminuyen la presencia y la actividad
de la misma, ejerciendo asi un efecto protector con-

Dirigir correspondencia a:

tra la enfermedad *’.

Los estrégenos y la prolactina (PRL) tienen una
relacién endocrina reciproca y ambas hormonas
tienen efectos pleiotrépicos en el sistema inmune °.
La PRL esta involucrada en la patogénesis del LES
por sus efectos sobre la induccién de la sintesis de
receptores de interleuquina 2 (IL-2) en linfocitos y
como un factor de crecimiento linfocitario,
estimulando asi tanto la respuesta inmune de tipo
humoral como la celular®’. Ademas, linfocitos T y B
sintetizan PRL y poseen receptores para la misma .

Dr. Roald Gémez: Unidad de Endocrinologia, IAHULA, Mérida-Venezuela. roaldg@hotmail.com Teléfono /fax: 0274-2631462
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Berczi y colaboradores' y Nagy y cols'? demostraron
la importancia de la PRL en mantener la respuesta
inmune normal, ya que las ratas hipofisectomizadas
reducen su respuesta inmune mediada por células,
mientras que este efecto es activado con la
administraciéon de PRL. Estudios experimentales,
realizados en modelos animales, sugieren que la PRL
tiene efectos deletéreos en las enfermedades
inmunes. La hiperprolactinemia (HPRL) creada en
ratas por inyeccién exdgena de PRL o por transplante
de hipdfisis, incrementa la formacién de anticuerpos
contra eritrocitos de ovejas . En ratas New Zealand
Black / New Zealand White (NZB/NZW), las cuales
desarrollan una enfermedad similar al LES, la HPRL
inducida acelera la aparicion de complejos inmunes
“yla producciéon de anticuerpos contra el acido
desoxirribonucleico (ADN), lo que resulta en
hipergammaglobulinemia y produce una enferme-
dad renal temprana y muerte prematura. Contrario
a esto, la administracién de bromocriptina, un inhibi-
dor de la secrecién de PRL, produce normoprolac-
tinemia retardando la apariciéon de anticuerpos anti-
ADN y mejorando la sobrevida de los animales ™.
Niveles de PRL séricas elevados y aun HPRL son un
hallazgo comtn en pacientes con LES, aunque la
causa del mismo es incierta. Leafios-Miranda y cols'®
encontraron HPRL en 15,8% de pacientes con LES,
lo cual también ha sido observado por otros
autores'”"”. La HPRL reportada en pacientes con LES
varia entre 15,3% y 31% '®* y cuando el intervalo
de confianza esta calculado al 95% esta frecuencia
puede variar entre 6,9% - 50,2%, dependiendo del
numero de pacientes estudiados?. Estos resultados
han sugerido una estrecha relacion entre niveles
séricos elevados de PRL y actividad clinica y
serologica del LES"9** . Alvarez-Nemegyei y cols?,
estudiaron la efectividad de la bromocriptina como
un adjuvante a la terapia convencional para el LES
en pacientes con crisis lipica, concluyendo que a
pesar de no haber diferencias absolutas en el ntimero
de crisis entre ambos grupos, el nimero medio de
crisis/ paciente/mes estuvo disminuido en el grupo
con bromocriptiva comparado con el grupo control.
Blanco-Favela y cols®' analizaron 5 estudios en
relaciéon con HPRL y presencia de crisis ltpica,
observando sélo en un estudio una correlacién
positiva entre HPRL y actividad de la enfermedad.
El presente trabajo tiene como objetivo estudiar en
pacientes femeninas con LES la posible relacién en-
tre la concentracion sérica de PRL y la crisis lapica.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos: Se estudiaron 18 pacientes del sexo femenino
con edades comprendidas entre 17 y 48 afios con

Prolactina en lupus eritematoso sistémico

diagnéstico de LES, quienes ingresaron al
Departamento de Medicina Interna del Hospital
Universitario de Maracaibo, en las dreas de consulta
externa y hospitalizacién. Los pacientes con
insuficiencia renal crénica establecida, embarazo y
otra causa conocida de HPRL fueron excluidas.

Las pacientes se agruparon de acuerdo al estado de
actividad de la enfermedad. Grupo A: pacientes (n
=9) con crisis ldpica y el grupo B pacientes (n=9) sin
evidencia clinica de actividad de la enfermedad. Se
considerd crisis ltpica o actividad de la enfermedad,
aquellos pacientes quienes presentaron una
puntuacién mayor o igual a 4 puntos segtn el indice
de SLEIDAI * en el momento de la venopuncién.
Al ingreso todas las pacientes recibian prednisona.
De las pacientes del grupo A, ocho ameritaron
elevacion de la dosis de mantenimiento a una dosis
del 1 mg/kg/dia, una amerit6 elevaciéon a 2mg/kg/
dia debido a anemia hemolitica, en el momento de
ingresar al estudio. Todas los pacientes del grupo B
mantuvieron la dosis habitual de prednisona (5 mg
dia), dos de las cuales recibieron una combinacién
terapéutica a base de prednisona y cloroquina.

A cada paciente se le realiz6 una ficha que contenia
datos correspondiente a sexo, edad, procedencia,
tiempo de evoluciéon de enfermedad, criterios
diagndstico, manifestaciones clinicas, complica-
ciones, tratamiento y el estado de enfermedad para
el momento del ingreso al estudio.

Protocolo clinico: Luego de un ayuno de 12 horas y en
reposo, a cada paciente, se le tomé muestra de sangre
de la vena antecubital derecha, se obtuvo el suero
por centrifugacioén y este fue almacenado a -20°C,
para la posterior determinacién de la PRL.
Considerando la variacién diurna de los niveles de
PRL, todas las muestras fueron tomadas entre las 8:00
y 11:00 am. La cuantificacién de la PRL se realiz6 por
radio inmunoensayo, utilizando el estuche comercial
de ACS :180 de Ciba Corning. Se corrieron las
muestras por duplicado. (Rango de PRL sérica basal
normal: 3,30 - 20,00 ng/ml ). Coeficiente de variacién
intra e inter ensayo fueron del 5y 7 % respectiva-
mente. Niveles superiores a 20,00 ng/ml fueron
considerados como HPRL y niveles inferiores a 3,30
ng/ml se consideraron como hipoprolactinemia.
Andlisis estadistico : Los resultados fueron expresados
en promedio + desviacién estdndar. La prueba t-Stu-
dent se utiliz6 para comparar entre silos promedios.
Los datos fueron analizados utilizando un programa
estadistico de SPSS versién 9. La presencia de
manifestaciones clinicas y su relaciéon con los niveles
de PRL se expreso en porcentajes (%). Un valor de p
= 0,05 se consider¢ estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se estudi6 una poblacion de 18 pacientes femeninas
con LES, clasificados en dos grupos: grupo A
pacientes en crisis ldpica y grupo B pacientes
asintomaticas. El promedio de edad fue 29,56+ 9,5 y
29,5 + 9,89 afos (a) respectivamente. La media de
duracién de la enfermedad fue 2,42 + 2,79 afios para
el grupo Ay 4,7 + 3,97 afios para el grupo B. No hubo
diferencias significativas estadisticamente en estas
variables. La concentraciéon promedio de PRL sérica
fue de 37,95 = 33,78 ng /dL para el grupo A y de
10,84 = 3,64 ng / dL para el grupo B, una diferencia
estadistica significativa (Fig. 1, tabla 1).

Las pacientes del grupo A presentaron HPRL en el
67 % de los casos, hipoprolactinemia en el 22 % y el
11 % present6 normoprolactinemia. La manifestacién
clinica més frecuente fue el compromiso renal (67 %),
de las cuales el 50 % presentaron HPRL, el 33%
hipoprolactinemia y el 17% normoprolactinemia. La
anemia no hemolitica fue la segunda manifestaciéon
clinica en frecuencia (56 %), de los cuales el 60%
presentaron HPRL vy el 20% hipoprolactinemia. Las
otras manifestaciones clinicas observadas fueron: el
eritema facial y la artritis, ambas con un 44 % de
frecuencia. La anemia hemolitica, las ulceras orales,
la caida del cabello y la serositis se presentaron con
una frecuencia del 11 %.

DISCUSION

En nuestro estudio encontramos una asociacién en-
tre la HPRL y la actividad de la enfermedad (67%).
Otros autores'”19?52¢ gbtuvieron una correlacién en-
tre la actividad de la enfermedad tanto clinica como
serolégica con los niveles de PRL. En pacientes
embarazadas con LES, un modelo clinico diferente
de la enfermedad, los niveles mas altos de prolactina
sérica fueron encontrados en las pacientes con LES
activo y en pacientes con exacerbacion del LES en el

Tabla 1. Edad, tiempo de evolucién de la enfermedad,
numero de manifestaciones clinicas y niveles de
prolactina en pacientes con crisis lUpica.

N° Edad Evol. enfer. Manif. PRL

(a) (a) clinicas (#)  (ng/mL)
1 18 2 2 26
2 40 1 3 79
3 27 0,3 5 3
4 31 0,1 3 25
5 23 05 3 8
6 40 9 2 2
7 17 4 1 95
8 40 2 3 54
9 30 3 2 50
X+SD 30+10 24=+28 3£2 38 34
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periodo puerperal *. A pesar de estos hallazgos, existe
discrepancia entre los resultados aportados por otros
autores, quienes no observaron una relacién
estadisticamente significativa entre los niveles de
PRL y actividad del LES. En este sentido, Ostendorf
y cols?” hallaron que solo 4 de 182 pacientes (2%)
tenian niveles elevados de PRL.

Diferentes hipoétesis han sido postuladas para
explicar la presencia de HPRL en pacientes con cri-
sis lipica. Russell y cols'” demostraron la presencia
de receptores de prolactina en células del sistema
inmunolégico asi como, la secrecién de la PRL por
los linfocitos. Parece improbable que la PRL generada
por los linfocitos sea tan alta que permita ser medida
anivel sérico, sin embargo, podria actuar localmente
de manera paracrina y autocrina, favoreciendo la
proliferacion de los linfocitos'”*%.

La HPRL también ha sido relacionada con la
inhibicién de la funcién inmune®. Experimental-
mente se ha demostrado disminucién de la funcién
de las células natural killer (NK) después de HPRL

LLL

=

PAL [ngimL]}
5 2

ra
=]
1

PACIENTES

PRAL {ngimL|
g

] T T T T T T T 1
u 1 L i L b b [ & W

FACIENTES

Figura 1.

Concentracién sérica de prolactina (PRL) en pacientes con Lu-
pus Eritematoso Sistémico: pacientes asintomaticas ( figura su-
perior) y pacientes con crisis lipica (figura inferior).

inducida por destruccion selectiva del sistema
tuberoinfundibulador en ratas™.

El receptor de PRL esta ampliamente distribuido en
el sistema inmunolégico, compartiendo los sitios de
sintesis con otros receptores como el de la
superfamilia de receptores que incluyen la cadena o
de la IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, hormona de



crecimiento y eritropoyetina®. Por otra parte, la PRL
a través de segundos mensajeros intracelulares,
activa la proteina cinasa C, la cual favorece la sintesis
de receptores de interleuquina que acttian como fac-
tor de crecimiento, activando a los linfocitos; hecho
corroborado por Mukherjee y cols®* quienes
observaron induccién de receptores de IL-2 en
linfocitos esplénicos de ratas por la prolactina. En
los estados de HPRL en pacientes lupicos con
enfermedad del sistema nervioso central (SNC), se
ha encontrado un incremento de la IL-6. Niveles al-
tos de esta IL favorecen la secrecion de PRL a nivel
hipofisario®. Asi mismo HPRL y niveles elevados de
IL-6 se han encontrado en pacientes con LES activo
que presentan nefritis y cerebritis, lo que sugiere que
la HPRL participa en la actividad de la enfermedad.
La HPRL podria ser el reflejo de una comunicacion
anormal entre el sistema inmunoldgico y el sistema
neuroendocrino en el LES activo™.

La HPRL en el LES, también es atribuida a la
presencia de anticuerpos anti-PRL, sin embargo, los
factores que inducen la produccion de anti-cuerpos
anti-PRL no son del todo claros. Se involucran
factores ambientales y genéticos, asi como cambios
estructurales en la molécula de PRL que la hacen mas
antigénica '. Todos los pacientes con autoanticuerpos
anti-PRL tiene HPRL, lo cual sugiere que los
autoanticuerpos producen la HPRL. Existen dos
posibles mecanismos para que los auto-anticuerpos
puedan aumentar los niveles de PRL sérica, el
primero es que el complejo auto-anticuerpo-PRL,
forma una macro molécula que escapa de la
degradacion renal; el segundo, este complejo puede
bloquear el mecanismo de retrocontrol del sistema
hipotalamo hipdfisis en la secrecion de PRL.

La asociaciéon entre HPRL y actividad ldpica es
conocida, sin embargo existe estudios en los cuales
no se ha demostrado esta correlacion, esto pudiera
ser explicado por la presencia de anticuerpos anti-
PRL, los cuales al unirse a la PRL, disminuyen su
actividad biolégica e interfieren con los valores reales
de PRL '. En nuestro estudio dos de las pacientes
presentaron crisis lipica con niveles de PRL sérica
por debajo del rango normal, nosotros no evaluamos
los niveles de autoanticuerpos que podrian explicar
disminucién de la bioactividad de la molécula de PRL
reportada por otros autores'c.

Es posible considerar que el efecto inmuno-
modulador de la PRL es de naturaleza bifésica: tanto
la hiperprolactinemia como la hipoprolactinemia
pueden modular la respuesta inmunolégica, y como
en el caso del LES esta se traduce en actividad de la
enfermedad. El mecanismo de inmunocompromiso
podria estar relacionado con la producciéon de

Prolactina en lupus eritematoso sistémico

interferén alfa, el cual disminuye en los animales
hipoprolactinémicos, y estd relacionado con la
actividad de algunas células del sistema inmune®.
Lo cual sugiere que se requieren niveles adecuados
de PRL para una funcién 6ptima del sistema inmune.
Nagy y cols'? encontraron que la funcién inmune en
ratas hipofisectomizadas estaba disminuida,
mejorando la misma con la administracién del
hormona de crecimiento y PRL. En nuestros
pacientes con LES sin crisis los niveles de PRL
estaban normales, lo cual parece corroborar la
importancia de la normoprolactinemia para la
funcién adecuada del sistema inmunolégico.

Para hablar de actividad ltpica se requiere que
existan exacerbaciones de las manifestaciones clinicas
propias del LES o aparicion de nuevos sintomas mas
que por el nimero de los mismos. Algunas de las
manifestaciones clinicas parecieran estar ligadas mas
estrechamente a los valores séricos de PRL, es de
hacer notar que en nuestra serie, la paciente cuya
Unica manifestacion clinica fue serositis, presento el
nivel mas alto de PRL, este hallazgo ha sido descrito
en pacientes con HPRL quienes cursan con nefritis y
cerebritis lapica®®.

Aunque el numero de pacientes estudiados fue
relativamente pequefio, nuestros resultados
coinciden con las observaciones que sugieren un
efecto bifasico de la hormona, donde tanto la HPRL
como la hipoprolactinemia pudieran ocasionar un
inmunocompromiso que se traduce en crisis ltipica,
aunque esta, se observo con predominio de la HPRL.
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RESUMEN

Objetivo: Presentacién de una paciente de 17 afos de
edad, con un mosaicismo 45,X/46,XX que consult6 por
amenorrea secundaria, con posterior normalizacién del
ciclo menstrual y fertilidad.

Metodos: Historia clinica, estudios endocrinos,
laparoscopia, biopsia de ovarios y estudio citogenético.
Resultados: La paciente inicié cambios puberales
espontaneos a la edad de 11 afios y menarca a los 13 afios,
seguida de ciclos regulares de 28 dias, hasta el momento
de su consulta por amenorrea secundaria de 10 meses de
evolucién. En el examen fisico se constaté una talla de
1,48 m., peso corporal de 40 Kg, normal desarrollo de sus
caractéres sexuales secundarios y ausencia de alteraciones
somaticas particulares. La citologia vaginal mostré
predominio de células intermedias y ausencia de células
superficiales. El estudio hormonal revelé una
concentracion sérica de LH y FSH en limites altos de la
normalidad, estradiol bajo y valores normales de TSH, T4
libre, prolactina y cortisol. La prueba de estimulacién con
GnRH revel6 una respuesta exagerada de ambas gonado-
trofinas. El estudio citogenético revel6 un mosaicismo
45,X/46,XX. Prueba progestacional: ausencia de sangrado
por deprivaciéon postratamienbto con medroxipro-
gesterona: 10 mg/dia/7 dias. negativa. Durante 34 meses
presento sangramientos inducidos con ciclos combinados
de estrégenos + progesterona, después de lo cual present6
menstruaciones espontdneas hasta lograr embarazo a los
22 afos de edad. A las 38 semanas de embarazo se realizé
cesdrea electiva de la cual se obtuvo un varén normal.
Retorno menstrual a los 4 meses posparto con continuidad
de ciclos regulares hasta su edad actual de 29 afios.
Conclusiones: El presente caso ilustra el amplio espectro
clinico del mosaicismo 45,X/46,XX, en una paciente con
diferentes grados de su funcién ovérica, la cual inici6 con
una menarca normal, seguida de insuficiencia ovarica con
amenorrea secundaria hipergonadotrépica y posterior
reinicio de ciclos menstruales regulares y subsiguiente
fertilidad.

Palabras clave: amenorrea secundaria, disgenesia go-
nadal, insuficiencia ovérica prematura.

Dirigir correspondencia a:

ABSTRACT

Objective: To present a 17-year-old patient with 10-
months-secondary amenorrhea, and a 45,X /46,XX mo-
saicism, who subsequently normalized her menstrual
cycles and had spontaneous pregnancy.

Methods: Data from the clinical history; endocrinologi-
cal studies, laparoscopy and ovarian biopsy, and cytoge-
netic analysis are presented.

Results: This patient presented spontaneous pubertal
changes at the age of 11 years, and her menarche at 13
years of age, with regular menses every 28 days, and then
she developed secondary amenorrhea of 10 months du-
ration at 17 years of age. On physical examination she pre-
sented a height of 1,48 m., and her weight was 40 Kg. Her
secondary sexual characters were normal and no particu-
lar somatic malformation were present. Vaginal cytology
smear showed predominance of intermediate cells. Labo-
ratory tests showed low serum estradiol levels, high FSH
and LH serum concentration. Prolactin, free thyroxine,
TSH and cortisol serum concentration were within nor-
mal range. LH and FSH values gave an exagerated re-
sponse to GnRH stimulus. Cytogenetic study showed a
45,X/46,XX mosaicism. Progestational test was negative.
For 34 months she presented regular menses while on
combined estrogen + progesterone therapy. Thereafter she
resumed spontaneous regular menses, until she became
pregnant at the age of 22 years. At 38 weeks of pregnancy,
caesarean section was performed and a normal male baby
was obtained. Regular menses were resumed four months
after delivery, and continued normaly until her present
29 years of age.

Conclusions: The present case shows the wide clinical
spectrum of the 45,X/46,XX mosaicism, in a patient with
different levels of ovarian function, starting with a nor-
mal menarche, followed by ovarian failure and
hypergonadotropic amenorrhea, and subsequent restora-
tion of regular menstrual cycles, and fertility.

Key words: secondary amenorrhea, gonadal dysgenesis,
premature ovarian failure.
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INTRODUCCION

Existe una estrecha relacion entre el cariotipo y el
fenotipo de las pacientes con disgenesia gonadal, la
cual tiene su mayor expression fenotipica en la
monosomia 45,X o sindrome de Turner (ST). En los
mosaicismos 45,X/46,XX las alteraciones somaticas
y viscerales estan atenuadas. La pubertad esponténea
se presenta en el 16% de las pacientes con ST y en el
40% de las que presentan mosaicismo 45,X/46,XX;
sin embargo, la funcién menstrual es espuria y en
un plazo impredecible las pacientes pueden
desarrollar insuficiencia gonadal '. Algunas pacientes
con mosaicismo 45,X/46,XX conservan la funcién
ovéarica y menos del 5% han logrado embarazos
espontdneos *. La ausencia parcial o total de un
cromosoma X es la causa de la pérdida progresiva
de la poblacién folicular en las pacientes con
sindrome de Turner ° mientras que aquellas que
presentan mosaicismo 45,X/46,XX pueden conservar
una reserva ovdrica que les permite iniciar la
pubertad, desarrollar caractéres sexuales
secundarios y aun ser fértiles.

CASO CLINICO

Paciente del sexo femenino de 17 afos de edad,
consulté por presentar amenorrea de 10 meses de
evolucion, sin otras manifestaciones de enfermedad,
ni antecedentes patoldgicos relevantes. Nacié de
embarazo normal con peso al nacer de 2,850 Kg.
Primera y segunda infancia normales. La paciente
presentd su menarca a los 13 afos, precedida de
cambios puberales espontaneos a la edad de 11 afios.
Ciclos menstruales regulares de 28 dias hasta el
momento de su consulta por amenorrea secundaria
de 10 meses de evolucién En el examen fisico se
constato talla de 1,48 m., y peso de 40 Kg, normal
desarrollo de caractéres sexuales secundarios y
ausencia de alteraciones somaéticas particulares (sin
el fenotipo Turner). El ultrasonido pelviano mostré
utero pequenio y ovarios con escasos foliculos. A la
exploracion laparoscépica se observé la presencia de
ovarios pequefios de color blanquecino y aspecto
fusiforme. El estudio histol6gico mostré un tejido
ovarico consono con disgenesia gonadal, compuesto
mayoritariamente por estroma denso, estructuras
foliculares mal definidas, sin signos de actividad fol-
licular. Radiografia de crdneo (drea selar): normal..
La citologia vaginal mostré predominio de células
intermedias, no se observaron células superficiales.
Quimica sanguinea y hematologia basica normales.
El estudio hormonal revel6 una concentracion sérica
de FSH de 18,5 mUI/mL y LH de 14 mUI/mL en
limites altos de la normalidad; estradiol: 25 pg/mL,
prolactina: 4,2 ng/mL; con valores normales de TSH,
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tiroxina y cortisol. La prueba de estimulacién con
GnRH mostré respuesta exagerada de ambas
gonadotrofinas (Tabla I). Andlisis citogenético:
cromatina sexual 12% de cuerpos de Barr; cariotipo
45,X/46,XX. En 90 metafases estudiadas se encontrd
monosomia 45,X en el 12,6%. Prueba progestacional:
ausencia de sangrado por deprivacion postratamien-
to con medoroxiprogesterona 10 mg/dia por 7 dias.
Durante 34 meses presentd menstruaciones
inducidas con tratamiento combinado con estrége-
nos conjugados y acetato de medroxiprogesterona
ciclica (10 mg/dia por 12 dias). Durante el trata-
miento no se modfificé el volimen mamario y se
observé aumento del peso corporal (44 kg). Después
de suspender el tratamiento con ciclos combinados
(E+P) present6é menstruaciones espontdneas, hasta
lograr embarazo a los 22 afios, complicado con
amenaza de aborto que mejor6 con reposo y sedante
uterino. A las 38 semanas de gestacion se realizé
cesarea segmentaria, obteniéndose un recién nacido
normal del sexo masculino, quien ha tenido un
desarrollo normal hasta los 6 afios de edad actual.
Cuatro meses después de la cesdrea la paciente
reinicié menstruaciones regulares y a los 29 afos de
edad presenta niveles basales plasmaticos de LH y
FSH normales. La paciente seguirad controles por lo
menos anuales, porque es posible la recurrencia de
sus trastornos menstruales y la pérdida definitiva de
su funcién ovérica.

Tabla 1. Prueba de estimulacion con GnRH

minutos 0 30 60

LH (mUI/mL) 3 56 27

FSH ((mUI/mL) 10 51 39
DISCUSION

La paciente de este reporte fuera de la baja estatura
no presento otras alteraciones somaéticas. Los niveles
plasmaticos basales de FSH y LH estaban
anormalmente elevados durante la amenorrea;
después de la prueba con progesterone éstos se
normalizaron, pero bajo el estimulo con GnRH la
respuesta de ambas gonadotrofinas fue exagerada,
similar a la que se obtiene en los estados de hipogona-
dismo hipergonadotrépico. Estos hallazgos, sumado
a la histologia de los ovarios, orientaron el
diagnoéstico hacia la disgenesia gonadal versus
insuficiencia ovarica prematura, comprobandose
posteriormente la existencia de mosaicismo 45,X/
46,XX. En esta paciente no se encontraron otras
alteraciones endocrinas usualmente asociadas a la
insuficiencia ovdarica prematura, como son la



insuficiencia corticodrenal o la enfermedad tiroidea
autoinmune

Cabe destacar el hecho de que en esta paciente se
reiniciaron ciclos menstruales regulares y logré
embarazo espontdneo después de la terapia combi-
nada (E+P). Con base al andlisis retrospectivo de la
funcién menstrual en pacientes con historia de oli-
goamenorrea o amenorrea secundaria, que posterior-
mente desarrollaron insuficiencia ovarica prematura,
se ha planteado que la pérdida de la regularidad
menstrual puede ser un signo de insuficiencia ovari-
ca‘. Ademads, tanto la disgenesia ovarica 45,X/46,XX
como la insuficiencia ovérica prematura, no tienen
limites definidos en relacién con su etiopatogenia,
puesto que las alteraciones genéticas, como las
observadas en nuestra paciente, no son infrecuentes
en mujeres con menopausia prematura .
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II. Tiroides
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III. Diabetes — Metabolismo
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IN MEMORIAM

Eduardo Coll Garcia, un maestro, un amigo (1929-2002)

Eduardo Coll Garcia dejé en todos nosotros el recuerdo
de un maestro, pleno de pura calidez humana y de sabio
proceder. Ademas, nos regal6 lo que es inolvidable entre
los hombres, su riqueza en afectos que nos hace recor-
darlo para siempre como a un muy querido amigo.
Inici6 su carrera en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Central de Venezuela (UCV). Se desempeiié como
preparador en la Catedra de Histologia y Embriologia;
representante estudiantil ante el Consejo de Facultad y
presidente del centro de estudiantes. Debido al cierre de
la universidad culminé sus estudios médicos en Madrid,
en 1952. Un afio después y bajo la tutoria del insigne mae-
stro Gregorio Marafién, recibi6 el titulo de Doctor en
Ciencias Médicas con la tesis “Diabetes y Craneopatia
Endocrina”. Retorné a Venezuela y revalidé su titulo en
la UCV, obteniendo la mencién summa cum laude.

En 1955, obtuvo el grado académico de PhD en bioquimica
enel ML.LT. de Cambridge, Massachussets. En 1956 retorné
a Caracas, se desmpefié como Adjunto de Endocrinologia
del Hospital de la Cruz Roja Venezolana y se incorporé
como Asistente de Investigacion Médica de la Fundacién
Luis Roche, participando en el estudio sobre “Bocio
Endémico” que fue galardonado con el Premio Nacional
de Investigacion Cientifica.

En 1958 ingres6 como Profesor Asistente a la Catedra de
Patologia general y Fisiopatologia de la UCV y en 1972
alcanz¢ la categoria de Profesor Titular. Fue nombrado
Jefe de la Cétedra de Fisiologia en 1977 y del Departa-
mento de Ciencias Fisiol6gicas en 1980. Por reconocidos
méritos en varias oportunidades actué como Director del
Instituto de Medicina Experimental de la UCV. Cumplidos
25 afos de servicio se jubilé como Profesor de la UCV,
pero continud activo como docente en el pregrado y en el
postgrado de las Facultades de Medicina, Odontologia y
Farmacia de la UCYV, asi como en la Universidad Simoén
Bolivar y en el Instituto Venezolano de Investigaciones

Cientificas, hasta los 72 anos.

La linea de investigacién del Profesor Eduardo Coll Garcia
gir6 principalmente en torno a la Diabetes Mellitus, con
valiosas contribuciones sobre la fisiopatologia y
etiopatogenia de esta enfermedad. En la década de los
setenta trabajé sobre islotes de pancreas e hipertri-
gliceridemias. Posteriormente sobre diversos aspectos
relacionados con la secrecién de insulina. En la década de
los ochenta sobre insulinomas y trastornos lipidicos de la
diabetes y de la obesidad; en la década de los noventa
sobre resistencia a la insulina e hiperinsulinismo. En el
ano 2001, atin activo, colabord en estudios de alotras-
plantes de islotes pancreaticos en perros y su ultimo
trabajo publicado un afio después fue el de “Lipotoxicidad
y resistencia a la insulina: mecanismos moleculares”.
Asistié a mas de 100 congresos cientificos, nacionales e
internacionales, la mayoria de las veces como
Conferencista invitado.

Fue miembro Activo y Honorario de numerosas
Sociedades Cientificas. Form¢ parte de la primera Junta
Directiva de nuestra Sociedad (1957), presidida por el Dr.
Miguel Ruiz Guia, junto con los Drs. Francisco de Venanzi
y Marcel Roche, entre otros destacados cientificos
venezolanos. Obtuvo menciones honorificas, como el
premio Sandoz de medicina en 1979; el premio Nacional
de Investigaciones médicas del CONICIT en 1981; el
Premio Anual de Investigaciéon en Ciencias Basicas
APUCYV, en 1985. Dos promociones de Médicos llevan su
nombre (1964 y 1979); fue Padrino en 1963 de la promocién
“Bicentenario de Estudios Médicos de la UCV”. Fue
merecedor de las Ordenes Andrés Bello, José Maria Vargas
y al Mérito del Trabajo.

Larga y fructifera vida la de Eduardo Coll Garcia. Nos
dejo el grato recuerdo de su persona hecha bondad y la
imagen de un auténtico maestro. Hoy honramos su me-
moria.

OBITUARIO

El pasado 3 de mayo muri6 el doctor Marcel Roche, in-
signe hombre de ciencia y humanista, reconocido como
uno de los innovadores de la actividad cientifica
venezolana. El doctor Marcel Roche fue director fundador
del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas e
investigador emérito de esa instituciéon. Contribuy6
activamente con el desarrollo de la ciencia en nuestro pais
y dejé huella permanente en instituciones como la
fundacién Luis Roche, FONACIT, y AsoVAC. Editor-

30

fundador de la revista Interciencia. Miembro fundador de
la Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
y junto con otros distinguidos cientificos venezolanos en
1957 formé parte de la primera junta directiva de nuestra
sociedad.

La Sociedad Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo, expresa su mds sentida condolencia a los
familiares del doctor Marcel Roche y se une al luto de la
comunidad cientifica nacional por tan irreparable pérdida.
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